PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba v 1 ml.

Galkanezumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v ovarijskih celicah
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra in brezbarvna do rahlo rumena.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Emgality je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na
mesec.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, ki imajo izku$nje z diagnostiko in zdravljenjem migrene.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek je 120 mg galkanezumaba, ki se injicira subkutano enkrat mesecno, z zacetnim
polnilnim odmerkom 240 mg.

Bolnike je treba pouciti, da naj si pozabljeni odmerek ¢im prej injicirajo in nato nadaljujejo
odmerjanje enkrat mese¢no.

Korist zdravljenja je treba oceniti v treh mesecih od zacetka zdravljenja. Katerekoli naslednje
odlocitve o nadaljevanju zdravljenja je treba sprejeti glede na posameznega bolnika. Nato je potrebo
po nadaljevanju zdravljenja priporo¢ljivo redno vrednotiti.

Starejsi (= 65 let)
Podatki pri preiskovancih, starih > 65 let, so omejeni. Prilagajanje odmerka ni potrebno, saj starost ne
vpliva na farmakokinetiko galkanezumaba.

Okvara ledvic/okvara jeter
Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ali jetrno okvaro prilagajanje odmerka ni potrebno
(glejte poglavje 5.2).



Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost galkanezumaba pri otrocih, starih od 6 do 18 let, $e nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Galkanezumab ni primeren za uporabo pri otrocih, mlajsih od 6 let, za preprecevanje migrene.

Nacin uporabe

subkutana uporaba

Bolnik si lahko sam injicira galkanezumab po navodilih za uporabo. Galkanezumab je treba injicirati
subkutano v trebuh, stegno, hrbtni del nadlakti ali v glutealni predel. Po usposabljanju si bolniki lahko
sami injicirajo galkanezumab, Ce zdravstveni delavec presodi, da je to primerno. Celovita navodila za
dajanje so podana v navodilu za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Sréno-zilno tveganje

Bolniki z dolo¢enimi sréno-zilnimi boleznimi so bili izkljuéeni iz klini¢nih Studij (glejte poglavje 5.1).
Podatkov o varnosti pri teh bolnikih ni.

Resna preobcutljivost

Porocali so o resnih preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno s primeri anafilaksije, angioedema in
urtikarije (glejte poglavje 4.8). Resne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo v enem dnevu po
dajanju galkanezumaba, vendar so porocali tudi o primerih z zapoznelim pojavom (v razponu od veé
kot 1 dan do 4 tedne po dajanju). V nekaterih primerih so bile preobcutljivostne reakcije dolgotrajne.
Ce se pojavi resna preobéutljivostna reakcija, je treba dajanje galkanezumaba nemudoma prekiniti in
uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.3). Bolnike je treba seznaniti z moznostjo zapoznelega
pojava preobcutljivostne reakcije in jim narociti, naj se obrnejo na zdravnika.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 120 mg odmerek, kar v bistvu pomeni "brez
natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja zdravil niso izvedli. Na podlagi lastnosti galkanezumaba ni pri¢akovati
farmakokineti¢nih interakcij z drugimi zdravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatki o uporabi galkanezumaba pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih
ali posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Znano je, da



humani imunoglobulin (IgG) prehaja skozi placento. 1z previdnosti se je med nosecnostjo bolje
izogibati uporabi galkanezumaba.

Dojenje

Ni znano, ali se galkanezumab izlo¢a v materino mleko. Znano je, da se humani IgG v prvih dneh po
rojstvu izlo€a v materino mleko, njegove koncentracije pa se nato hitro zmanjsajo, zato tveganja za
dojenega otroka v tem kratkem obdobju ni mogoce izkljuéiti. Kasneje je mogoce razmisliti o uporabi
galkanezumaba med dojenjem samo, ¢e je to klini¢no potrebno.

Plodnost

Utinka galkanezumaba na plodnost pri ljudeh niso ocenili. Studije na Zivalih ne kazejo skodljivih
ucinkov na plodnost pri moskih in Zenskah (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Galkanezumab ima blagvpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po dajanju galkanezumaba
se lahko pojavi vrtoglavica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

V Sstudijah preprecevanja migrene, ki so podprle zacetno registracijo galkanezumaba, je bilo
galkanezumabu izpostavljenih ve¢ kot 2 500 bolnikov. V dvojno slepi fazi zdravljenja s placebom
nadzorovanih Studijah 3. faze je bilo galkanezumabu izpostavljenih ve¢ kot 1 400 bolnikov.
279 bolnikov je bilo izpostavljenih 12 mesecev.

Nezeleni ucinki zdravila v odmerku 120 mg in 240 mg, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih
migrene, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (10,1 %/11,6 %), reakcije na mestu injiciranja
(9,9 %/14,5 %), vrtoglavica (0,7 %/1,2 %), obstipacija (1,0 %/1,5 %), pruritus (0,7 %/1,2 %) in
urtikarija (0,3 %/0,1 %). Vecina ucinkov je bila blagih do zmernih. Manj kot 2,5 % bolnikov v teh
Studijah je zdravilo prenehalo jemati zaradi nezelenih u¢inkov.

Seznam nezelenih uéinkov v obliki preglednice

Preglednica 1. Seznam neZelenih u¢inkov v klini¢nih Studijah in v obdobju po uvedbi zdravila na
trg

Ocena pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1 000 do < 1/100),
redki (> 1/10 000 do < 1/1 000).



Organski sistem

Zelo pogosti

Pogosti

Ob¢asni

Redki

Bolezni
imunskega
sistema

anafilaksija
angioedem

Bolezni uSes in
labirinta

vrtoglavica

Bolezni prebavil

obstipacija

Bolezni koZe in
podkoZja

pruritus
izpusCaj

urtikarija

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

bolecina na mestu
injiciranja
reakcije na mestu

injiciranja®

* Najpogosteje (= 1 %) so porocali o naslednjem: reakcija na mestu injiciranja, eritem na mestu
injiciranja, pruritus na mestu injiciranja, podplutbe na mestu injiciranja, oteklina na mestu
injiciranja.

Opis izbranih nezZelenih u¢inkov

Bolecina ali reakcije na mestu injiciranja

Vecina ucinkov, povezanih z mestom injiciranja, je bila blagih do zmernih, zdravljenje v Studijah

3. faze pa je zaradi reakcije na mestu injiciranja prekinilo manj kot 0,5 % bolnikov, izpostavljenih
galkanezumabu. Porocali so, da se je vecina reakcij na mestu injiciranja pojavila v enem dnevu, minile
pa so povprecno v petih dneh. Pri 86 % bolnikov, ki so porocali o bole€ini na mestu injiciranja, se je
ucinek pojavil v eni uri po injiciranju in je povprecno minil v enem dnevu. En odstotek bolnikov,
izpostavljenih galkanezumabu v Studijah 3. faze, je obcutil hudo bolecino na mestu injiciranja.

Urtikarija
Urtikarija se sicer pojavlja obcasno, vendar so v klini¢nih §tudijah z galkanezumabom porocali o
resnih primerih urtikarije.

Imunogenost

V klini¢nih $tudijah je bila pojavnost razvoja protiteles proti zdravilu v dvojno slepi fazi zdravljenja
4,8 % pri bolnikih, ki so prejemali galkanezumab enkrat mesecno (vsi razen enega od teh so imeli
nevtralizirajoco aktivnost in vitro). V 12 mesecih zdravljenja so se protitelesa proti zdravilu razvila pri
najve¢ 12,5 % bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom. Vec¢inoma so se razvila v nizkem titru in s
pozitivnim rezultatom testa za nevtralizirajoco aktivnost in vitro. Prisotnost protiteles proti zdravilu ni
vplivala na farmakokinetiko, u¢inkovitost ali varnost galkanezumaba.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Ljudem so subkutano dajali odmerke do 600 mg brez toksi¢nosti, ki bi omejevala velikost odmerka.

Ob prevelikem odmerjanju je priporoc¢ljivo spremljati bolnika glede pojava znakov ali simptomov
nezelenih ucinkov ter nemudoma uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.


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

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: analgetiki, proti-CGRP monoklonska protitelesa, oznaka ATC:
N02CDO02

Mehanizem delovanja

Galkanezumab je humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, ki se veze na peptid, povezan z genom
za kalcitonin (CGRP — calcitonin gene-related peptide), s Cimer preprecuje njegovo biolosko
aktivnost. Povecanje koncentracije CGRP v krvi je povezano z migrenskimi napadi. Galkanezumab se
veze na CGRP z visoko afiniteto (Kp = 31 pM) in visoko specifi¢nostjo (> 10 000-krat vecjo od
sorodnih peptidov adrenomedulina, amilina, kalcitonina in intermedina).

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Uc¢inkovitost in varnost galkanezumaba so preucevali v treh randomiziranih, s placebom
nadzorovanih, dvojno slepih $tudijah 3. faze pri odraslih bolnikih (n =2 886). V dve $tudiji epizodne
migrene (EVOLVE-1 in EVOLVE-2) so bili vkljuceni bolniki, ki so izpolnjevali merila po
mednarodni klasifikaciji glavobolov (ICHD — International Classification of Headache Disorders) za
diagnozo migrene z avro ali brez nje ter z od 4 do 14 dnevi migrenskega glavobola na mesec. V
Studijo kroni¢ne migrene (REGAIN) so vkljucili bolnike, ki so izpolnjevali merila ICHD za kroni¢no
migreno z > 15 dnevi glavobola na mesec, od katerih jih je vsaj 8 imelo znacilnosti migrene. Bolniki z
nedavnimi akutnimi sréno-zilnimi dogodki (vklju¢no z miokardnim infarktom, nestabilno angino
pektoris, CABG, mozgansko kapjo, GVT) in/ali bolniki, za katere so presodili, da imajo resno sré¢no-
zilno tveganje, so bili izklju€eni iz klini¢nih preskusanj z galkanezumabom. Izkljuceni so bili tudi
bolniki, stari > 65 let.

Bolniki so prejemali placebo, 120 mg galkanezumaba/mesec (z zacetnim polnilnim odmerkom 240 mg
v prvem mesecu) ali 240 mg galkanezumaba/mesec in so smeli uporabljati zdravila za akutno
zdravljenje migrene. V vseh treh Studijah so bili bolniki pretezno zenskega spola (> 83 %), s
povprecno starostjo 41 let in povpreé¢no anamnezo migrene od 20 do 21 let. Priblizno ena tretjina
bolnikov v §tudijah se je predhodno neuspesno zdravila z vsaj enim profilakti¢nim zdravilom proti
migreni zaradi pomanjkanja u¢inkovitosti, priblizno 16 % bolnikov v Studijah pa se je predhodno
neuspesno zdravilo z vsaj dvema profilakti¢nima zdraviloma zaradi pomanjkanja u¢inkovitosti.

V vseh treh Studijah je bilo primarno merilo u¢inkovitosti celokupna povpre¢na sprememba v Stevilu
dni migrenskega glavobola (MHD — Migraine Headache Days) na mesec od izhodiS¢a. Stopnja odziva
je povprecen odstotek bolnikov, ki dosegajo opredeljeno mejno vrednost zmanjSanja Stevila dni
migrenskih glavobolov na mesec (> 50 %, > 75 % in 100 %) v dvojno slepem obdobju
zdravljenja.Vpliv migrene na funkcioniranje so ocenjevali s podro¢jem omejevanja funkcioniranja v
okviru vprasalnika za kakovost zivljenja pri migreni (MSQ — Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire), razli¢ica 2.1, in z vpraSalnikom za oceno zmanj$ane opravilne sposobnosti pri migreni
(MIDAS — Migraine Disability Assessment). Vprasalnik MSQ meri vpliv migrene na delo ali
vsakodnevne aktivnosti, odnose z druzino in prijatelji, prosti ¢as, produktivnost, koncentracijo,
energijo in utrujenost. Rezultati so v razponu od 0 do 100, pri cemer visji rezultati pomenijo manj$o
oviranost, kar pomeni, da imajo bolniki manj omejitev pri opravljanju vsakodnevnih aktivnosti. Pri
vprasalniku MIDAS visji rezultat pomeni bolj zmanj$ano opravilno sposobnost. Izhodi§¢ni rezultati
vprasalnika MIDAS so pokazali mo¢no z migreno povezano zmanj$ano opravilno sposobnost pri
bolnikih v studijah EVOLVE-1 in EVOLVE-2 (povprecje 33,1) ter zelo mo¢no zmanj$ano opravilno
sposobnost populacije (povprecje 67,2) v Studiji REGAIN.

Epizodna migrena

Studiji EVOLVE-1 in EVOLVE-2 sta imeli 6-mese¢no, dvojno slepo, s placebom nadzorovano
obdobje zdravljenja. Dvojno slepo fazo zdravljenja je zakljuéilo od 82,8 % do 87,7 % bolnikov, ki so
prejemali galkanezumab.



V skupinah, ki sta se zdravili s 120 mg in 240 mg galkanezumaba, je prislo do statisti¢éno znacilnih in
klini¢no pomembnih izbolj$anj od izhodis¢a pri povprecni spremembi MHD v primerjavi s placebom
(glejte preglednico 2). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli boljSe stopnje odziva in vecja
zmanj$anja mese¢nega MHD, ko so morali vzeti akutno zdravilo, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi
s placebom. Pri bolnikih, zdravljenih z galkanezumabom, je prislo do vecjega izboljSanja
funkcioniranja (izmerjenega z rezultatom podrocja omejevanja funkcioniranja v sklopu MSQ) v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, kar se je zacelo v 1. mesecu. Ve bolnikov, zdravljenih
z galkanezumabom, je doseglo klinicno pomembno raven izbolj$anja v funkcioniranju (stopnja odziva
na podlagi podroc¢ja omejevanja funkcioniranja v sklopu MSQ) v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s
placebom. Galkanezumab je bil povezan s statisticno pomembnim izboljSanjem zmanjSane opravilne
sposobnosti v primerjavi s placebom.

V primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, so imeli bolniki, zdravljeni s 120 mg ali 240 mg
galkanezumaba, znacilno ve¢je povpre¢no zmanjs$anje meseénega MHD po 1. mesecu in vseh
nadaljnjih mesecih do 6. meseca (glejte sliko 1). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom (polnilni
odmerek 240 mg), so imeli v 1. mesecu v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, tudi bistveno
manj tedenskih MHD, kar je veljalo za 1. teden in vse nadaljnje tedne.

Slika 1. Zmanj$anje Stevila dni z migrenskim glavobolom na mesec v ¢asovnem intervalu
v §tudijah EVOLVE-1 in EVOLVE-2

studija EVOLVE-1 (epizodna migrena) étudija EVOLVE-2 (epizodna migrena)

-.e-- Placebo
—» galkanezumab 120 mg
—— galkanezumab 240 mg

Meseci

Mesect

Povprecna sprememba Stevila dni z migrenskim glavobolom od
izhodi$ca (SE)

Povprecna sprememba $tevila dni z migrenskim glavobolom od
izhodi$éa (SE)

<0,001v vsakem meseeu za galkanezumab 120 g in 240 mg v primerjevi s placebern
P<0,001 v vsakem mesecu za galkanezumab 120 mg in 240 mg v primerjavi s placebom

Preglednica 2. U¢inkovitost in merila izidov po navedbah bolnikov

EVOLVE 1 — epizodna migrena  EVOLVE 2 — epizodna migrena

Emgality Emgality
20mg  240mg PP T 0mg  240mg  Pacebo
n=210 n=208 n =425 n=226 n=220 n=450
Izidi udinkovitosti®
Stevilo MHD
izhodisc¢e 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
povprecna sprememba -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
razlika med zdravljenjema -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Zos, (-2,48, - (-2,31, - (-2,55, - (-2,44, -
° 1,37) 1,20) 1,48) 1,36)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 50-odstotnim
odzivom $tevila MHD
odstotek, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 75- odstotnim
odzivom Stevila MHD
odstotek, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8




p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Bolniki s 100-odstotnim
odzivom Stevila MHD
odstotek, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Stevilo MHD in akutno
uporabo zdravil
izhodisc¢e 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
povprecna sprememba -3,96 -3,76 2,15 -3,67 -3,63 -1,85
razlika med zdravljenjema -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
Zos, (-2,28, - (-2,09, - (-2,29, - (-2,25, -
’ 1,33) 1,14) 1,36) 1,31)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Merila izidov po navedbah bolnikov
Podrocje omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQP
n 189 184 377 213 210 396
izhodisce 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
povprec¢na sprememba 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
razlika med zdravljenjema 7,74 7,40 8,82 7,39
Zoso, (5,20, (4,83, (6,33, (4,88,
° 10,28) 9,97) 11,31) 9,90)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Odzivni bolniki na podrocju
omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ°
n 189 184 377 213 210 396
odstotek, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 434
p-vrednost <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS skupna ocena®
n 177 170 345 202 194 374
izhodisc¢e 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
povprecna sprememba -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
razlika med zdravljenjema -6,29 -5,19 -9,15 -8.22
Zos, (-9,45, - (-8.,39, - (-12,61,-  (-11,71, -
’ 3,13) 1,98) 5,69) 4,72)
p-vrednost <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f

n = $tevilo bolnikov; 1Z¢s % = 95-odstotni interval zaupanja

31zidi uéinkovitosti so bili ovrednoteni v ¢asu od 1. do 6. meseca

bovrednoteno v ¢asu od 4. do 6. meseca
opredeljeni kot bolniki s povpre¢nim izboljSanjem za > 25 tock pri epizodni migreni v obdobju med 4. in

6. mesecem

dstatisticno znadilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav

‘ovrednoteno po 6 mesecih

fni prilagojeno na veckratnost primerjav

V zdruzenih podatkih iz $tudije EVOLVE-1 in EVOLVE-2 pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z
enim ali ve¢ profilakti¢nimi zdravili zaradi neu¢inkovitosti, je bila razlika med zdravljenjema glede

zmanjSanja povprecnega mesecnega Stevila MHD med 120 mg galkanezumaba in placebom -

2,69 dneva (p < 0,001) ter med 240 mg galkanezumaba in placebom -2,78 dneva (p < 0,001). Pri
bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z dvema ali ve¢ profilakti¢nimi zdravili, je bila razlika med
zdravljenjema med 120 mg odmerkom in placebom -2,64 dneva ter -3,04 dneva (p < 0,001) med

240 mg odmerkom in placebom.

Kronicna migrena

Studija REGAIN je obsegala 3-meseé¢no, dvojno slepo, s placebom nadzorovano obdobje zdravljenja,
ki mu je sledilo 9-mese¢no odprto podaljSanje. Priblizno 15 % bolnikov je nadaljevalo so¢asno




zdravljenje s topiramatom ali propanololom, kot je dovoljeval protokol za profilakso migrene. Dvojno
slepo fazo zdravljenja je zakljucilo 95,3 % bolnikov, ki so prejemali galkanezumab.

V skupinah, ki sta se zdravili s 120 mg in 240 mg galkanezumaba, je priSlo do statisticno znacilnih in
klini¢no pomembnih izbolj$anj od izhodi$¢a pri povprecni spremembi mesecnega Stevila MHD v
primerjavi s placebom (glejte preglednico 3). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, vecjo stopnjo odziva in ve¢je zmanjSanje mesecnega
Stevila MHD, ko so morali vzeti akutno zdravilo. Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli
boljse izboljsanje v funkcioniranju (izmerjeno z rezultatom podro¢ja omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ) v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, kar se je zacelo v 1. mesecu. Vec
bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom, je v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, doseglo
klini¢no pomembne ravni izbolj$anja funkcioniranja (stopnja odziva na podlagi podro¢ja omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQ). 120 mg odmerek je bil povezan s statisticno pomembnim izboljSanjem
zmanj$ane opravilne sposobnosti v primerjavi s placebom.

V primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, so imeli bolniki, zdravljeni s 120 mg ali 240 mg
galkanezumaba, po prvem mesecu in vseh naslednjih mesecih do tretjega meseca, znacilno vecje
povpre¢no zmanjSanje Stevila MHD na mesec od izhodisca (glejte sliko 2). Poleg tega so v prvem
mesecu pri bolnikih, zdravljenih z galkanezumabom (polnilni odmerek 240 mg), dokazali znacilno
manj$e Stevilo MHD na teden v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, in sicer po enem tednu
in vseh naslednjih tednih.



Slika 2. Zmanj$anje Stevila dni z migrenskim glavobolom na mesec v ¢asovnem intervalu
v Studiji REGAIN

Studija REGAIN (kroniéna migrena)

--s-- Placebo
—»— galkanezumab 120 mg
—a— galkanczumab 240 mg

ba stevila dni z migrenskim glavobolom od

&y
72}
R
,CG
32
.-
=
£
g
w
=
L
=
[
E 1 2 2
3 Meseci
=
o
%pC,OOJ v vsakemn mesecu za galkanezumab 120 mg and 240 mg v primerjavi s placebomn razen p=,002 po dveh mesecih za galkanezumab
L4240 mg v primerjavi s placebom

Preglednica 3. U¢inkovitost in merila izidov po navedbah bolnikov
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REGAIN - kroni¢na migrena
Emgality
120 mg 240 mg placebo
n=273 n=274 n =538
I1zidi ucinkovitosti*
MHD
izhodisce 19,36 19,17 19,55
povpre¢na sprememba -4,83 -4,62 -2,74
razlika med zdravljenjema -2,09 -1,88
1Zos o (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 50-odstotnim odzivom §tevila
MHD
odstotek, % 27,6 27,5 15,4
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 75- odstotnim odzivom Stevila
MHD
odstotek, % 7,0 8,8 4.5
p-vrednost 0,0314 <0,001¢
Bolniki s 100-odstotnim odzivom Stevila
MHD
odstotek, % 0,7 1,3 0,5
p-vrednost >0,054 >0,05¢
Stevilo MHD in akutno uporabo zdravil
izhodisce 15,12 14,49 15,51
povpre¢na sprememba -4,74 -4,25 -2,23
razlika med zdravljenjema -2,51 -2,01
[Z95 % (-3,27, -1,76) (-2,77, -1,26)
p-vrednost <0,0014 <0,001°¢
Merila izidov po navedbah bolnikov® ) ) }
Podrocje omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ
n 252 253 494
izhodisce 39,29 38,93 38,37
povpre¢na sprememba 21,81 23,05 16,76
razlika med zdravljenjema 5,06 6,29
1Zos o (2,12,7,99) (3,03, 9,55)
p-vrednost <0,0014 <0,001°¢
Odzivni bolniki na podro¢ju omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQ°
n 252 253 494
odstotek, % 64,3 64,8 54,1
p-vrednost 0,003¢ 0,002°
Skupni rezultat po vprasalniku MIDAS
n 254 258 504
izhodisce 62,46 69,17 68,66
povprecna sprememba -20,27 -17,02 -11,53
razlika med zdravljenjema -8,74 -5,49
1Zo5 4, (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
p-vrednost 0,025¢ >(),05¢

n = Stevilo bolnikov; 1Z¢s « = 95-odstotni interval zaupanja

*Izide uc¢inkovitosti so vrednotili v ¢asu med 1. in 3. mesecem.

®Izide po navedbah bolnikov so vrednotili po treh mesecih. Odzivni bolniki na podro¢ju omejevanja funkcioniranja
v sklopu MSQ so bili opredeljeni kot bolniki z izboljSanjem za > 17,14 tocke pri kroni¢ni migreni po treh mesecih.
“Statisticno znacilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav.

11



4Nj statistiéno znacilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav.
°Ni prilagojeno po metodi veckratnih primerjav.

Razlika med zdravljenjema pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z enim ali ve¢ profilakti¢nimi
zdravili zaradi neucinkovitosti, glede zmanjSanja povpre¢nega mesecnega Stevila MHD med 120 mg
galkanezumaba in placebom -3,54 dneva (p < 0,001) ter med 240 mg galkanezumaba in placebom -
1,37 dneva (p < 0,05). Pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z dvema ali ve¢ profilakti¢nimi
zdravili, je bila razlika med zdravljenjema med 120 mg odmerkom in placebom -4,48 dneva

(p <0,001) ter -1,86 dneva (p < 0,01) med 240 mg odmerkom in placebom.

64 % bolnikov je ob izhodis¢u ¢ezmerno uporabljalo zdravila za akutni glavobol. Pri teh bolnikih je
razlika med 120 mg galkanezumaba in placebom ter med 240 mg galkanezumaba in placebom glede
zmanjSanja mesecnega Stevila dni migrenskega glavobola znaSala -2,53 dneva (p < 0,001) oziroma -
2,26 dneva (p < 0,001).

Dolgorocna ucinkovitost

Ucinkovitost se je v odprti Studiji, v kateri so bolniki z bodisi epizodno ali kroni¢no migreno (s
povpreénim mesecnim Stevilom MHD ob izhodis¢u 10,6 na mesec), prejemali 120 mg
galkanezumaba/mesec (z zaCetnim polnilnim odmerkom 240 mg v prvem mesecu) ali 240 mg
galkanezumaba/mesec, ohranila do 1 leta. 77,8 % bolnikov je zakljucilo obdobje zdravljenja.
Celokupno povprecno zmanjSanje mesecnega Stevila MHD, s povprecno vrednostjo za fazo
zdravljenja, od izhodi$¢a je bilo 5,6 dneva v skupini, ki je prejemala 120 g odmerek, in 6,5 dneva v
skupini, ki je prejemala 240 mg odmerek. Vec¢ kot 72 % bolnikov, ki so zakljucili $tudijo, je v

12. mesecu porocalo o 50-odstotnem zmanjSanju Stevila MHD. V zdruZenih podatkih iz $tudij
EVOLVE-1 in EVOLVE-2 je ve¢ kot 19 % bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom, ohranilo > 50-
odstotni odziv med 1. in 6. mesecem, v primerjavi z 8 % bolnikov, ki so prejemali placebo (p < 0,001).

Studija 3. faze pri populaciji s predhodno neuspesnim zdravijenjem z 2 do 4 kategorijami zdravil za
preprecevanje migrene

Studija CONQUER pri bolnikih z epizodno in kroniéno migreno, ki so se v zadnjih 10 letih neuspesno
zdravili z 2 do 4 kategorijami zdravil za preprecevanje migrene, podpira glavne ugotovitve predhodnih
Studij u¢inkovitosti pri migreni, tj. zdravljenje z galkanezumabom je privedlo do povprecnega
zmanjSanja Stevila dni migrenskega glavobola na mesec (4,1 dneva v primerjavi z 1,0 dneva v skupini
s placebom; p < 0,0001). Povpre¢no zmanjSanje Stevila dni migrenskega glavobola na mesec so
opazili tudi pri podpopulacijah z epizodno migreno (2,9 dneva pri galkanezumabu v primerjavi z

0,3 dneva pri placebu; p < 0,0001) in s kroni¢no migreno (5,9 dneva pri galkanezumabu v primerjavi z
2,2 dneva pri placebu; p < 0,0001).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
galkanezumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri profilaksi migrenskih
glavobolov (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bila po polnilnem odmerku 240 mg najvi§ja
koncentracija galkanezumaba v serumu (Cpmax) priblizno 30 pg/ml (27 % koeficient variacije (KV)),
¢as do Cmax pa je bil 5 dni po odmerku.

Po mese¢nih odmerkih 120 mg oziroma 240 mg je bila koncentracija Cmax v stanju dinami¢nega
ravnovesja (Cmax, ss) priblizno 28 pg/ml (35 % KV) oziroma 54 pg/ml (31 % KV). Vrednost Cuax,ss
galkanezumaba pri mese¢nih odmerkih 120 mg je dosezena po polnilnem odmerku 240 mg.

Mesto injiciranja (trebuh, stegno, zadnjica in roka) ni bistveno vplivalo na absorpcijo galkanezumaba.
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Porazdelitev

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni volumen porazdelitve
galkanezumaba 7,3 1.

Biotransformacija

Ker je galkanezumab humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, je pri¢akovati, da se bo po
katabolnih poteh enako kot endogeni IgG razgradil v majhne peptide in aminokisline.

IzloCanje

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni o€istek galkanezumaba priblizno
0,008 1/h, razpolovna doba galkanezumaba pa 27 dni.

Linearnost/Nelinearnost

Izpostavljenost galkanezumabu se povecuje sorazmerno z odmerkom.
Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize, ki je vkljucevala odmerke v razponu od 5 do
300 mg, so bili stopnja absorpcije, navidezni o¢istek in navidezni volumen porazdelitve neodvisni od

odmerka.

Starost, spol, telesna masa, rasna in etni¢na pripadnost

Na podlagi starosti (od 18 do 65 let), spola, telesne mase in rasne ali etni¢ne pripadnosti ni potrebno
prilagajanje odmerka, saj ni bilo klini¢no pomembnega ucinka teh dejavnikov na navidezni o€istek ali
navidezni volumen porazdelitve galkanezumaba.

Okvara ledvic ali jeter

Posebnih klini¢nih farmakoloskih Studij za ovrednotenje uc¢inkov okvare ledvic in jeter na
farmakokinetiko galkanezumaba niso izvedli. Izlo¢anje monoklonskega protitelesa IgG prek ledvic je
majhno. Podobno velja, da se monoklonska protitelesa IgG vecinoma izlocajo z znotrajcelicnim
katabolizmom, zato ni pri¢akovati, da bi okvara jeter vplivala na o¢istek galkanezumaba. Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize koncentracija bilirubina ali o€istek kreatinina po Cockcroft-
Gaultovi formuli (razpon od 24 do 308 ml/min) nista bistveno vplivala na navidezni o€istek
galkanezumaba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, opravljenih pri podganah
in opicah vrste javanski makak (Cynomolgus), ter na osnovi Studij farmakoloske varnosti, opravljenih
pri opicah vrste javanski makak pri izpostavljenostih, ki so bile priblizno za 10- do 80-krat vecje od
klini¢nih izpostavljenosti pri bolnikih, ki prejemajo 240 mg odmerek, ne kazejo posebnega tveganja za
cloveka.

Neklini¢nih $tudij za ovrednotenje kancerogenega ali mutagenega potenciala galkanezumaba niso
izvedli. Na osnovi podatkov iz farmakoloskih $tudij in §tudij kroni¢ne toksi¢nosti galkanezumaba ter
ocene iz literature glede peptida CGRP ni dokazov, ki bi kazali, da kroni¢no zdravljenje z
galkanezumabom poveca tveganje za kancerogenezo.

Pri podganah, ki so prejemale galkanezumab (priblizno od 4- do 20-krat vecje izpostavljenosti, kot je
izpostavljenost pri ¢loveku pri 240 mg odmerku), niso opazili u¢inkov na parametre plodnosti, kot so
estrusni cikel, analiza sperme ali parjenje in sposobnost razmnozevanja. V $tudiji plodnosti pri samcih
je bila masa desnega moda pri izpostavljenostih, do 4-krat ve¢jih od izpostavljenosti pri ¢loveku pri
240 mg odmerku, znacilno zmanjSana.
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V $tudiji toksi¢nosti za embriofetalni razvoj podgan so 20. dan gestacije opazili povecanje Stevila
plodov in mladicev s kratkimi rebri in zmanj$anja povprecnega Stevila okostenelih kavdalnih vretenc
pri izpostavljenosti, priblizno 20-krat vecji od izpostavljenosti pri cloveku pri 240 mg odmerku. Te
izsledke so zabelezili pri odsotnosti toksi¢nosti za mater in so bili ocenjeni kot povezani z
galkanezumabom, vendar neskodljivi.

V studiji toksi€nosti za embriofetalni razvoj kuncev so 29. dan gestacije opazili anomalije lobanje pri
enem moskem plodu pri materi, zdravljenimi z galkanezumabom pri izpostavljenosti, priblizno 33-krat
vecji od izpostavljenosti pri ¢loveku pri 240 mg odmerku.

V juvenilni toksikoloski §tudiji, v kateri so podgane prejemale galkanezumab dvakrat tedensko
postnatalno v obdobju od 21. do 90. dne, so bili sistemski u¢inki omejeni na reverzibilna, minimalna,

neskodljiva zmanjSanja skupne vsebnosti kostnih mineralov in mineralne gostote kosti pri
izpostavljenosti, priblizno 50-krat ve¢je od izpostavljenosti pri ¢loveku pri 240 mg odmerku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
polisorbat 80

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika najve¢ 7 dni pri temperaturah do 30 °C. Ce te pogoje
presezete, morate napolnjeni injekcijski peresnik zavreci.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga iz prozornega stekla tipa 1. Injekcijska brizga je vloZzena v enoodmerni injekeijski
peresnik za enkratno uporabo. Pakiranja po 1, 2 ali 3 napolnjeni injekcijski peresniki. Na trgu morda
ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za uporabo

Navodila za uporabo injekcijskega peresnika, ki so prilozena navodilu za uporabo zdravila, je treba
natancno upostevati. Napolnjeni injekcijski peresnik je treba uporabiti v celoti.
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Napolnjeni injekcijski peresnik morate pred uporabo vizualno pregledati. Zdravila Emgality ne smete
uporabiti, ¢e je raztopina motna, spremeni barvo ali vsebuje delce, ali e je kateri koli del pripomocka
videti poskodovan.

Ne stresajte.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1330/001

EU/1/18/1330/002
EU/1/18/1330/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 14. november 2018
Datum zadnjega podaljsanja: 01. september 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu.
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1. IME ZDRAVILA

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 120 mg galkanezumaba v 1 ml.

Galkanezumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo, izdelano v ovarijskih celicah
kitajskega hrcka.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra in brezbarvna do rahlo rumena.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Emgality je indicirano za profilakso migrene pri odraslih, ki imajo vsaj 4 migrenske dni na
mesec.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje morajo uvesti zdravniki, ki imajo izkusnje z diagnostiko in zdravljenjem migrene.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je 120 mg galkanezumaba, ki se injicira subkutano enkrat mese¢no, z za¢etnim
polnilnim odmerkom 240 mg.

Bolnike je treba pouciti, da naj si pozabljeni odmerek ¢im prej injicirajo in nato nadaljujejo
odmerjanje enkrat mesecno.

Korist zdravljenja je treba oceniti v treh mesecih od zacetka zdravljenja. Katerekoli naslednje
odlocitve o nadaljevanju zdravljenja je treba sprejeti glede na posameznega bolnika. Nato je potrebo
po nadaljevanju zdravljenja priporocljivo redno vrednotiti.

Starejsi (= 65 let)
Podatki pri preiskovancih, starih > 65 let, so omejeni. Prilagajanje odmerka ni potrebno, saj starost ne
vpliva na farmakokinetiko galkanezumaba.

Okvara ledvic/okvara jeter
Pri bolnikih z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro ali jetrno okvaro prilagajanje odmerka ni potrebno
(glejte poglavje 5.2).
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Pediatricna populacija

Varnost in uc¢inkovitost galkanezumaba pri otrocih, starih od 6 do 18 let, $e nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Galkanezumab ni primeren za uporabo pri otrocih, mlajsih od 6 let, za preprecevanje migrene.

Nacin uporabe

subkutana uporaba

Bolnik si lahko sam injicira galkanezumab po navodilih za uporabo. Galkanezumab je treba injicirati
subkutano v trebuh, stegno, hrbtni del nadlakti ali v glutealni predel. Po usposabljanju si bolniki lahko
sami injicirajo galkanezumab, Ce zdravstveni delavec presodi, da je to primerno. Celovita navodila za
dajanje so podana v navodilu za uporabo.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Za izboljSanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Sréno-zilno tveganje

Bolniki z dolo¢enimi sréno-zilnimi boleznimi so bili izkljuéeni iz klini¢nih Studij (glejte poglavje 5.1).
Podatkov o varnosti pri teh bolnikih ni.

Resna preobcutljivost

Porocali so resnih preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no s primeri anafilaksije, angioedema in
urtikarije (glejte poglavje 4.8). Resne preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo v enem dnevu po
dajanju galkanezumaba, vendar so porocali tudi o primerih z zapoznelim pojavom (v razponu od ve¢
kot 1 dan do 4 tedne po dajanju). V nekaterih primerih so bile preobcutljivostne reakcije dolgotrajne.
Ce se pojavi resna preobcutljivostna reakcija, je treba dajanje galkanezumaba nemudoma prekiniti in
uvesti ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.3). Bolnike je treba seznaniti z moznostjo zapoznelega
pojava preobcutljivostne reakcije in jim narociti, naj se obrnejo na zdravnika.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 120 mg odmerek, kar v bistvu pomeni "brez
natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja zdravil niso izvedli. Na podlagi lastnosti galkanezumaba ni pri¢akovati
farmakokineti¢nih interakcij z drugimi zdravili.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatki o uporabi galkanezumaba pri nose¢nicah so omejeni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih
ali posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Znano je, da
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humani imunoglobulin (IgG) prehaja skozi placento. 1z previdnosti se je med nosecnostjo bolje
izogibati uporabi galkanezumaba.

Dojenje

Ni znano, ali se galkanezumab izlo¢a v materino mleko. Znano je, da se humani IgG v prvih dneh po
rojstvu izlo¢a v materino mleko, njegove koncentracije pa se nato hitro zmanj$ajo, zato tveganja za
dojenega otroka v tem kratkem obdobju ni mogoce izkljuéiti. Kasneje je mogoce razmisliti o uporabi
galkanezumaba med dojenjem samo, ¢e je to klini¢no potrebno.

Plodnost

Utinka galkanezumaba na plodnost pri ljudeh niso ocenili. Studije na Zivalih ne kazejo skodljivih
ucinkov na plodnost pri moskih in Zenskah (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Galkanezumab ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po dajanju galkanezumaba
se lahko pojavi vrtoglavica (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

V Sstudijah prepreCevanja migrene, ki so podprle zaletno registracijo galkanezumaba, je bilo
galkanezumabu izpostavljenih ve¢ kot 2 500 bolnikov. V dvojno slepi fazi zdravljenja s placebom
nadzorovanih Studijah 3. faze je bilo galkanezumabu izpostavljenih ve¢ kot 1 400 bolnikov.
279 bolnikov je bilo izpostavljenih 12 mesecev.

Nezeleni ucinki zdravila v odmerku 120 mg in 240 mg, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih
migrene, so bili bole¢ina na mestu injiciranja (10,1 %/11,6 %), reakcije na mestu injiciranja
(9,9 %/14,5 %), vrtoglavica (0,7 %/1,2 %), obstipacija (1,0 %/1,5 %), pruritus (0,7 %/1,2 %) in
urtikarija (0,3 %/0,1 %). Vecina ucinkov je bila blagih do zmernih. Manj kot 2,5 % bolnikov v teh
Studijah je zdravilo prenehalo jemati zaradi nezelenih u¢inkov.

Seznam nezelenih u¢inkov v obliki preglednice
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Preglednica 1. Seznam neZelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah in v obdobju po uvedbi zdravila na

trg

Ocena pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obc¢asni (= 1/1 000 do < 1/100),
redki (> 1/10 000 do < 1/1 000).

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Bolezni imunskega anafilaksija
sistema angioedem
Bolezni uSes vrtoglavica
inlabirinta
Bolezni prebavil obstipacija
Bolezni koZe in pruritus urtikarija
podkoZja izpuscaj
Splosne tezave in bole¢ina na mestu
spremembe na mestu | injiciranja
aplikacije reakcije na mestu

injiciranja®

2 Najpogosteje (> 1 %) so porocali o naslednjem: reakcija na mestu injiciranja, eritem na mestu
injiciranja, pruritus na mestu injiciranja, podplutbe na mestu injiciranja, oteklina na mestu
injiciranja.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Bolecina ali reakcije na mestu injiciranja

Vecina ucinkov, povezanih z mestom injiciranja, je bila blagih do zmernih, zdravljenje v Studijah

3. faze pa je zaradi reakcije na mestu injiciranja prekinilo manj kot 0,5 % bolnikov, izpostavljenih
galkanezumabu. Porocali so, da se je vecina reakcij na mestu injiciranja pojavila v enem dnevu, minile
pa so povprecno v petih dneh. Pri 86 % bolnikov, ki so porocali o bole¢ini na mestu injiciranja, se je
ucinek pojavil v eni uri po injiciranju in je povprecno minil v enem dnevu. En odstotek bolnikov,
izpostavljenih galkanezumabu v Studijah 3. faze, je obcutil hudo bolecino na mestu injiciranja.

Urtikarija
Urtikarija se sicer pojavlja obcasno, vendar so v klini¢nih §tudijah z galkanezumabom porocali o
resnih primerih urtikarije.

Imunogenost

V klini¢nih $tudijah je bila pojavnost razvoja protiteles proti zdravilu v dvojno slepi fazi zdravljenja
4,8 % pri bolnikih, ki so prejemali galkanezumab enkrat mese¢no (vsi razen enega od teh so imeli
nevtralizirajoCo aktivnost in vitro). V 12 mesecih zdravljenja so se protitelesa proti zdravilu razvila pri
najvec¢ 12,5 % bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom. Vecinoma so se razvila v nizkem titru in s
pozitivnim rezultatom testa za nevtralizirajoCo aktivnost in vitro. Prisotnost protiteles proti zdravilu ni
vplivala na farmakokinetiko, u¢inkovitost ali varnost galkanezumaba.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Ljudem so subkutano dajali odmerke do 600 mg brez toksi¢nosti, ki bi omejevala velikost odmerka.

Ob prevelikem odmerjanju je priporocljivo spremljati bolnika glede pojava znakov ali simptomov
neZelenih ucinkov ter nemudoma uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: analgetiki, proti-CGRP monoklonska protitelesa, oznaka ATC:
N02CDO02

Mehanizem delovanja

Galkanezumab je humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, ki se veze na peptid, povezan z genom
za kalcitonin (CGRP — calcitonin gene-related peptide), s ¢imer preprecuje njegovo biolosko
aktivnost. Povecanje koncentracije CGRP v krvi je povezano z migrenskimi napadi. Galkanezumab se
veze na CGRP z visoko afiniteto (Kp = 31 pM) in visoko specifi¢nostjo (> 10 000-krat vecjo od
sorodnih peptidov adrenomedulina, amilina, kalcitonina in intermedina).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Uc¢inkovitost in varnost galkanezumaba so preucevali v treh randomiziranih, s placebom
nadzorovanih, dvojno slepih Studijah 3. faze pri odraslih bolnikih (n = 2886). V dve $tudiji epizodne
migrene (EVOLVE-1 in EVOLVE-2) so bili vkljuceni bolniki, ki so izpolnjevali merila po
mednarodni klasifikaciji glavobolov (ICHD — International Classification of Headache Disorders) za
diagnozo migrene z avro ali brez nje ter z od 4 do 14 dnevi migrenskega glavobola na mesec. V
Studijo kroni¢ne migrene (REGAIN) so vkljucili bolnike, ki so izpolnjevali merila ICHD za kroni¢no
migreno z > 15 dnevi glavobola na mesec, od katerih jih je vsaj 8 imelo znacilnosti migrene. Bolniki z
nedavnimi akutnimi sréno-zilnimi dogodki (vklju¢no z miokardnim infarktom, nestabilno angino
pektoris, CABG, moZzgansko kapjo, GVT) in/ali bolniki, za katere so presodili, da imajo resno sr¢no-
zilno tveganje, so bili izklju€eni iz klini¢nih preskusanj z galkanezumabom. Izkljuceni so bili tudi
bolniki, stari > 65 let.

Bolniki so prejemali placebo, 120 mg galkanezumaba/mesec (z zacetnim polnilnim odmerkom 240 mg
v prvem mesecu) ali 240 mg galkanezumaba/mesec in so smeli uporabljati zdravila za akutno
zdravljenje migrene. V vseh treh Studijah so bili bolniki pretezno zenskega spola (> 83 %), s
povprecno starostjo 41 let in povprecno anamnezo migrene od 20 do 21 let. Priblizno ena tretjina
bolnikov v §tudijah se je predhodno neuspesno zdravila z vsaj enim profilakti¢nim zdravilom proti
migreni zaradi pomanjkanja u¢inkovitosti, priblizno 16 % bolnikov v §tudijah pa se je predhodno
neuspesno zdravilo z vsaj dvema profilakticnima zdraviloma zaradi pomanjkanja u€inkovitosti.

V vseh treh Studijah je bilo primarno merilo uc¢inkovitosti celokupna povprec¢na sprememba v Stevilu
dni migrenskega glavobola (MHD — Migraine Headache Days) na mesec od izhodi$¢a. Stopnja odziva
je povprecen odstotek bolnikov, ki dosegajo opredeljeno mejno vrednost zmanjSanja Stevila dni
migrenskih glavobolov na mesec (= 50 %, > 75 % in 100 %) v dvojno slepem obdobju
zdravljenja.Vpliv migrene na funkcioniranje so ocenjevali s podro¢jem omejevanja funkcioniranja v
okviru vprasalnika za kakovost Zivljenja pri migreni (MSQ — Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire), razlicica 2.1, in z vprasalnikom za oceno zmanjsane opravilne sposobnosti pri migreni
(MIDAS — Migraine Disability Assessment). Vprasalnik MSQ meri vpliv migrene na delo ali
vsakodnevne aktivnosti, odnose z druzino in prijatelji, prosti ¢as, produktivnost, koncentracijo,
energijo in utrujenost. Rezultati so v razponu od 0 do 100, pri ¢emer visji rezultati pomenijo manjSo
oviranost, kar pomeni, da imajo bolniki manj omejitev pri opravljanju vsakodnevnih aktivnosti. Pri
vprasalniku MIDAS visji rezultat pomeni bolj zmanj$ano opravilno sposobnost. Izhodi§¢ni rezultati
vprasalnika MIDAS so pokazali mo¢no z migreno povezano zmanj$ano opravilno sposobnost pri
bolnikih v studijah EVOLVE-1 in EVOLVE-2 (povprecje 33,1) ter zelo mo¢no zmanj$ano opravilno
sposobnost populacije (povprecje 67,2) v studiji REGAIN.
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Epizodna migrena

Studiji EVOLVE-1 in EVOLVE-2 sta imeli 6-mese¢no, dvojno slepo, s placebom nadzorovano
obdobje zdravljenja. Dvojno slepo fazo zdravljenja je zakljucilo od 82,8 % do 87,7 % bolnikov, ki so
prejemali galkanezumab.

V skupinah, ki sta se zdravili s 120 mg in 240 mg galkanezumaba, je prislo do statisti¢éno znacilnih in
klini¢no pomembnih izbolj$anj od izhodis¢a pri povprecni spremembi MHD v primerjavi s placebom
(glejte preglednico 2). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli boljSe stopnje odziva in vecja
zmanjsanja meseénega MHD, ko so morali vzeti akutno zdravilo, v primerjavi z bolniki, zdravljenimi
s placebom. Pri bolnikih, zdravljenih z galkanezumabom, je prislo do vec¢jega izboljSanja
funkcioniranja (izmerjenega z rezultatom podroc¢ja omejevanja funkcioniranja v sklopu MSQ) v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, kar se je zac¢elo v 1. mesecu. Vec bolnikov, zdravljenih
z galkanezumabom, je doseglo klinicno pomembno raven izboljSanja v funkcioniranju (stopnja odziva
na podlagi podroc¢ja omejevanja funkcioniranja v sklopu MSQ) v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s
placebom. Galkanezumab je bil povezan s statisticno pomembnim izboljSanjem zmanjSane opravilne
sposobnosti v primerjavi s placebom.

V primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, so imeli bolniki, zdravljeni s 120 mg ali 240 mg
galkanezumaba, znacilno ve¢je povpre¢no zmanjs$anje meseénega MHD po 1. mesecu in vseh
nadaljnjih mesecih do 6. meseca (glejte sliko 1). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom (polnilni
odmerek 240 mg), so imeli v 1. mesecu v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, tudi bistveno
manj tedenskih MHD, kar je veljalo za 1. teden in vse nadaljnje tedne.

Slika 1. Zmanj$anje Stevila dni z migrenskim glavobolom na mesec v ¢asovnem intervalu
v Studijah EVOLVE-1 in EVOLVE-2

étudija EVOLVE-1 (epizodna migrena) étudija EVOLVE-2 (epizodna migrena)

-.e-- Placebo
—» galkanezumab 120 mg
—— galkanezumab 240 mg

Meseci

Meseci

Povprecna sprememba Stevila dni z migrenskim glavobolom od
izhodis¢a (SE)

Povprecna sprememba $tevila dni z migrenskim glavobolom od
izhodis¢a (SE)

P<0,001v vsakem mesecu za galkanezumab 120 mg in 240 mg v primerjavi s placebom
P<0,001 v vsakem mesecu za galkanezumab 120 mg in 240 mg v primerjavi s placebom

Preglednica 2. U¢inkovitost in merila izidov po navedbah bolnikov

EVOLVE 1 - epizodna migrena  EVOLVE 2 — epizodna migrena

Emgality laceh Emgality laceh
120mg  240mg P 120mg  240mg  Pooo°

n=210 n =208 n =425 n=226 n=220 n=450

1zidi uéinkovitosti®

Stevilo MHD
izhodisce 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
povprec¢na sprememba -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
razlika med zdravljenjema -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Zoso, (-2,48, - (-2,31, - (-2,55, - (-2,44, -
° 1,37) 1,20) 1,48) 1,36)
p-vrednost <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Bolniki z > 50-odstotnim
odzivom Stevila MHD
odstotek, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
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p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 75- odstotnim
odzivom Stevila MHD
odstotek, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Bolniki s 100-odstotnim
odzivom Stevila MHD
odstotek, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Stevilo MHD in akutno
uporabo zdravil
izhodisc¢e 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
povprecna sprememba -3,96 -3,76 2,15 -3,67 -3,63 -1,85
razlika med zdravljenjema -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
Zos, (-2,28, - (-2,09, - (-2,29, - (-2,25, -
’ 1,33) 1,14) 1,36) 1,31)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Merila izidov po navedbah bolnikov
Podrocje omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQ®
n 189 184 377 213 210 396
izhodisce 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
povprecna sprememba 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
razlika med zdravljenjema 7,74 7,40 8,82 7,39
Zoso, (5,20, (4,83, (6,33, (4,88,
10,28) 9,97) 11,31) 9,90)
p-vrednost <0,001¢ <0,0014 <0,001¢ <0,001¢
Odzivni bolniki na podrocju
omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ°
n 189 184 377 213 210 396
odstotek, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 434
p-vrednost <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS skupna ocena®
n 177 170 345 202 194 374
izhodisc¢e 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
povprecna sprememba -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
razlika med zdravljenjema -6,29 -5,19 -9,15 -8.22
Zos, (-9,45, - (-8,39, - (-12,61,-  (-11,71, -
’ 3,13) 1,98) 5,69) 4,72)
p-vrednost <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f

n = $tevilo bolnikov; 1Z¢s % = 95-odstotni interval zaupanja

31zidi uéinkovitosti so bili ovrednoteni v ¢asu od 1. do 6. meseca

bovrednoteno v ¢asu od 4. do 6. meseca
opredeljeni kot bolniki s povpre¢nim izboljSanjem za > 25 tock pri epizodni migreni v obdobju med 4. in

6. mesecem

dstatisticno znadilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav

‘ovrednoteno po 6 mesecih

fni prilagojeno na veckratnost primerjav

V zdruzenih podatkih iz $tudije EVOLVE-1 in EVOLVE-2 pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z
enim ali ve¢ profilakti¢nimi zdravili zaradi neu¢inkovitosti, je bila razlika med zdravljenjema glede

zmanjSanja povprecnega mesecnega Stevila MHD med 120 mg galkanezumaba in placebom -

2,69 dneva (p < 0,001) ter med 240 mg galkanezumaba in placebom -2,78 dneva (p < 0,001). Pri
bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z dvema ali ve¢ profilakti¢nimi zdravili, je bila razlika med
zdravljenjema med 120 mg odmerkom in placebom -2,64 dneva ter -3,04 dneva (p < 0,001) med

240 mg odmerkom in placebom.
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Kronicna migrena

Studija REGAIN je obsegala 3-meseé¢no, dvojno slepo, s placebom nadzorovano obdobje zdravljenja,
ki mu je sledilo 9-mesecno odprto podaljSanje. Priblizno 15 % bolnikov je nadaljevalo so¢asno
zdravljenje s topiramatom ali propanololom, kot je dovoljeval protokol za profilakso migrene. Dvojno
slepo fazo zdravljenja je zakljucilo 95,3 % bolnikov, ki so prejemali galkanezumab.

V skupinah, ki sta se zdravili s 120 mg in 240 mg galkanezumaba, je priSlo do statisti¢no znacilnih in
klini¢no pomembnih izbolj$anj od izhodi$¢a pri povpreéni spremembi mesecnega Stevila MHD v
primerjavi s placebom (glejte preglednico 3). Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli v
primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, vecjo stopnjo odziva in ve¢je zmanjSanje mesecnega
stevila MHD, ko so morali vzeti akutno zdravilo. Bolniki, zdravljeni z galkanezumabom, so imeli
boljse izboljSanje v funkcioniranju (izmerjeno z rezultatom podroc¢ja omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ) v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, kar se je zacelo v 1. mesecu. Vec
bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom, je v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, doseglo
klini¢no pomembne ravni izbolj$anja funkcioniranja (stopnja odziva na podlagi podro¢ja omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQ). 120 mg odmerek je bil povezan s statisticno pomembnim izboljSanjem
zmanj$ane opravilne sposobnosti v primerjavi s placebom.

V primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, so imeli bolniki, zdravljeni s 120 mg ali 240 mg
galkanezumaba, po prvem mesecu in vseh naslednjih mesecih do tretjega meseca, znacilno vecje
povpre¢no zmanjSanje Stevila MHD na mesec od izhodisca (glejte sliko 2). Poleg tega so v prvem
mesecu pri bolnikih, zdravljenih z galkanezumabom (polnilni odmerek 240 mg), dokazali znacilno
manj$e Stevilo MHD na teden v primerjavi z bolniki, zdravljenimi s placebom, in sicer po enem tednu
in vseh naslednjih tednih.
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Slika 2. Zmanj$anje Stevila dni z migrenskim glavobolom na mesec v ¢asovnem intervalu
v Studiji REGAIN

gtudij a REGAIN (kroni¢na migrena)

--s-- Placebo
—y galkanezumab 120 mg
—a— galkanezumab 240 mg

ba stevila dni z migrenskim glavobolom od
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ép<,001 v vsakern mesecu za galkanezumab 120 mg and 240 mg v primetjavi s placebomn razen p=,002 po dveh mesecih za galkanezumab
4240 mg v primerjavi s placebom

Preglednica 3. U¢inkovitost in merila izidov po navedbah bolnikov

24



REGAIN - kroni¢na migrena
Emgality
120 mg 240 mg placebo
n=273 n=274 n =538
I1zidi ucinkovitosti*
MHD
izhodisce 19,36 19,17 19,55
povpre¢na sprememba -4,83 -4,62 -2,74
razlika med zdravljenjema -2,09 -1,88
1Zos o (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 50-odstotnim odzivom §tevila
MHD
odstotek, % 27,6 27,5 15,4
p-vrednost <0,001¢ <0,001¢
Bolniki z > 75- odstotnim odzivom Stevila
MHD
odstotek, % 7,0 8,8 4.5
p-vrednost 0,0314 <0,001¢
Bolniki s 100-odstotnim odzivom Stevila
MHD
odstotek, % 0,7 1,3 0,5
p-vrednost >0,054 >0,05¢
Stevilo MHD in akutno uporabo zdravil
izhodisce 15,12 14,49 15,51
povpre¢na sprememba -4,74 -4,25 -2,23
razlika med zdravljenjema -2,51 -2,01
[Z95 % (-3,27, -1,76) (-2,77, -1,26)
p-vrednost <0,0014 <0,001°¢
Merila izidov po navedbah bolnikov® ) ) }
Podrocje omejevanja funkcioniranja v
sklopu MSQ
n 252 253 494
izhodisce 39,29 38,93 38,37
povpre¢na sprememba 21,81 23,05 16,76
razlika med zdravljenjema 5,06 6,29
1Zos o (2,12,7,99) (3,03, 9,55)
p-vrednost <0,0014 <0,001°¢
Odzivni bolniki na podro¢ju omejevanja
funkcioniranja v sklopu MSQ°
n 252 253 494
odstotek, % 64,3 64,8 54,1
p-vrednost 0,003¢ 0,002°
Skupni rezultat po vprasalniku MIDAS
n 254 258 504
izhodisce 62,46 69,17 68,66
povprecna sprememba -20,27 -17,02 -11,53
razlika med zdravljenjema -8,74 -5,49
1Zo5 4, (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
p-vrednost 0,025¢ >(),05¢

n = Stevilo bolnikov; 1Z¢s « = 95-odstotni interval zaupanja

*Izide uc¢inkovitosti so vrednotili v ¢asu med 1. in 3. mesecem.

®Izide po navedbah bolnikov so vrednotili po treh mesecih. Odzivni bolniki na podro¢ju omejevanja funkcioniranja
v sklopu MSQ so bili opredeljeni kot bolniki z izboljSanjem za > 17,14 tocke pri kroni¢ni migreni po treh mesecih.
“Statisticno znacilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav.
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dNj statisti¢no znaéilno po prilagajanju po metodi veckratnih primerjav.
°Ni prilagojeno po metodi veckratnih primerjav.

Razlika med zdravljenjema pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z enim ali ve¢ profilakti¢nimi
zdravili zaradi neucinkovitosti, glede zmanjSanja povpre¢nega mesecnega Stevila MHD med 120 mg
galkanezumaba in placebom -3,54 dneva (p < 0,001) ter med 240 mg galkanezumaba in placebom -
1,37 dneva (p < 0,05). Pri bolnikih, ki so se neuspesno zdravili z dvema ali ve¢ profilakti¢nimi
zdravili, je bila razlika med zdravljenjema med 120 mg odmerkom in placebom -4,48 dneva

(p <0,001) ter -1,86 dneva (p < 0,01) med 240 mg odmerkom in placebom.

64 % bolnikov je ob izhodis¢u ¢ezmerno uporabljalo zdravila za akutni glavobol. Pri teh bolnikih je
razlika med 120 mg galkanezumaba in placebom ter med 240 mg galkanezumaba in placebom glede
zmanjSanja mesecnega Stevila dni migrenskega glavobola znaSala -2,53 dneva (p < 0,001) oziroma -
2,26 dneva (p < 0,001).

Dolgorocna ucinkovitost

Ucinkovitost se je v odprti Studiji, v kateri so bolniki z bodisi epizodno ali kroni¢no migreno (s
povpre¢nim mesecnim Stevilom MHD ob izhodis¢u 10,6 na mesec), prejemali 120 mg
galkanezumaba/mesec (z zaCetnim polnilnim odmerkom 240 mg v prvem mesecu) ali 240 mg
galkanezumaba/mesec, ohranila do 1 leta. 77,8 % bolnikov je zakljucilo obdobje zdravljenja.
Celokupno povprecno zmanjSanje mesecnega Stevila MHD, s povprecno vrednostjo za fazo
zdravljenja, od izhodi$¢a je bilo 5,6 dneva v skupini, ki je prejemala 120 g odmerek, in 6,5 dneva v
skupini, ki je prejemala 240 mg odmerek. Vec¢ kot 72 % bolnikov, ki so zakljucili $tudijo, je v

12. mesecu porocalo o 50-odstotnem zmanjSanju Stevila MHD. V zdruZenih podatkih iz Studij
EVOLVE-1 in EVOLVE-2 je ve¢ kot 19 % bolnikov, zdravljenih z galkanezumabom, ohranilo > 50-
odstotni odziv med 1. in 6. mesecem, v primerjavi z 8 % bolnikov, ki so prejemali placebo (p < 0,001).

Studija 3. faze pri populaciji s predhodno neuspesnim zdravljenjem z 2 do 4 kategorijami zdravil za
preprecevanje migrene

Studija CONQUER pri bolnikih z epizodno in kroni¢no migreno, ki so se v zadnjih 10 letih neuspesno
zdravili z 2 do 4 kategorijami zdravil za preprecevanje migrene, podpira glavne ugotovitve predhodnih
studij u¢inkovitosti pri migreni, tj. zdravljenje z galkanezumabom je privedlo do povpre¢nega
zmanj$anja Stevila dni migrenskega glavobola na mesec (4,1 dneva v primerjavi z 1,0 dneva v skupini
s placebom; p < 0,0001). Povpre¢no zmanjsanje Stevila dni migrenskega glavobola na mesec so
opazili tudi pri podpopulacijah z epizodno migreno (2,9 dneva pri galkanezumabu v primerjavi z

0,3 dneva pri placebu; p <0,0001) in s kroni¢no migreno (5,9 dneva pri galkanezumabu v primerjavi z
2,2 dneva pri placebu; p < 0,0001).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
galkanezumabom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri profilaksi migrenskih
glavobolov (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bila po polnilnem odmerku 240 mg najvi§ja
koncentracija galkanezumaba v serumu (Cpmax) priblizno 30 pg/ml (27 % koeficient variacije (KV)),
¢as do Cmax pa je bil 5 dni po odmerku.

Po mese¢nih odmerkih 120 mg oziroma 240 mg je bila koncentracija Cmax v stanju dinami¢nega
ravnovesja (Cmax, ss) priblizno 28 pg/ml (35 % KV) oziroma 54 pg/ml (31 % KV). Vrednost Cuaxss
galkanezumaba pri mese¢nih odmerkih 120 mg je dosezena po polnilnem odmerku 240 mg.

Mesto injiciranja (trebuh, stegno, zadnjica in roka) ni bistveno vplivalo na absorpcijo galkanezumaba.
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Porazdelitev

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni volumen porazdelitve
galkanezumaba 7,3 1.

Biotransformacija

Ker je galkanezumab humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, je pri¢akovati, da se bo po
katabolnih poteh enako kot endogeni IgG razgradil v majhne peptide in aminokisline.

IzloCanje

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize je bil navidezni o€istek galkanezumaba priblizno
0,008 1/h, razpolovna doba galkanezumaba pa 27 dni.

Linearnost/Nelinearnost

Izpostavljenost galkanezumabu se povecuje sorazmerno z odmerkom.
Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize, ki je vkljucevala odmerke v razponu od 5 do
300 mg, so bili stopnja absorpcije, navidezni o¢istek in navidezni volumen porazdelitve neodvisni od

odmerka.

Starost, spol, telesna masa, rasna in etni¢na pripadnost

Na podlagi starosti (od 18 do 65 let), spola, telesne mase in rasne ali etni¢ne pripadnosti ni potrebno
prilagajanje odmerka, saj ni bilo klini¢no pomembnega ucinka teh dejavnikov na navidezni o€istek ali
navidezni volumen porazdelitve galkanezumaba.

Okvara ledvic ali jeter

Posebnih klini¢nih farmakoloskih Studij za ovrednotenje uc¢inkov okvare ledvic in jeter na
farmakokinetiko galkanezumaba niso izvedli. Izlo¢anje monoklonskega protitelesa IgG prek ledvic je
majhno. Podobno velja, da se monoklonska protitelesa [gG ve¢inoma izlo¢ajo z znotrajceli¢nim
katabolizmom, zato ni pri¢akovati, da bi okvara jeter vplivala na ocistek galkanezumaba. Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize koncentracija bilirubina ali ocistek kreatinina po Cockcroft-
Gaultovi formuli (razpon od 24 do 308 ml/min) nista bistveno vplivala na navidezni o€istek
galkanezumaba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi Studij toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, opravljenih pri podganah
in opicah vrste javanski makak (Cynomolgus), ter na osnovi Studij farmakoloske varnosti, opravljenih
pri opicah vrste javanski makak pri izpostavljenostih, ki so bile priblizno za 10- do 80-krat vecje od
klini¢nih izpostavljenosti pri bolnikih, ki prejemajo 240 mg odmerek, ne kazejo posebnega tveganja za
Cloveka.

Neklini¢nih $tudij za ovrednotenje kancerogenega ali mutagenega potenciala galkanezumaba niso
izvedli. Na osnovi podatkov iz farmakoloskih $tudij in $tudij kroni¢ne toksi¢nosti galkanezumaba ter
ocene iz literature glede peptida CGRP ni dokazov, ki bi kazali, da kroni¢no zdravljenje z
galkanezumabom poveca tveganje za kancerogenezo.

Pri podganah, ki so prejemale galkanezumab (priblizno od 4- do 20-krat vecje izpostavljenosti, kot je

izpostavljenost pri ¢loveku pri 240 mg odmerku), niso opazili u¢inkov na parametre plodnosti, kot so
estrusni cikel, analiza sperme ali parjenje in sposobnost razmnozevanja. V $tudiji plodnosti pri samcih
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je bila masa desnega moda pri izpostavljenostih, do 4-krat ve¢jih od izpostavljenosti pri ¢loveku pri
240 mg odmerku, zna¢ilno zmanjSana.

V §tudiji toksicnosti za embriofetalni razvoj podgan so 20. dan gestacije opazili povecanje Stevila
plodov in mladi¢ev s kratkimi rebri in zmanjSanja povpre¢nega Stevila okostenelih kavdalnih vretenc
pri izpostavljenosti, priblizno 20-krat ve¢ji od izpostavljenosti pri ¢loveku pri 240 mg odmerku. Te
izsledke so zabelezili pri odsotnosti toksi¢nosti za mater in so bili ocenjeni kot povezani z
galkanezumabom, vendar neskodljivi.

V §tudiji toksicnosti za embriofetalni razvoj kuncev so 29. dan gestacije opazili anomalije lobanje pri
enem moskem plodu pri materi, zdravljenimi z galkanezumabom pri izpostavljenosti, priblizno 33-krat
vedji od izpostavljenosti pri cloveku pri 240 mg odmerku.

V juvenilni toksikoloski $tudiji, v kateri so podgane prejemale galkanezumab dvakrat tedensko
postnatalno v obdobju od 21. do 90. dne, so bili sistemski u¢inki omejeni na reverzibilna, minimalna,
neskodljiva zmanjSanja skupne vsebnosti kostnih mineralov in mineralne gostote kosti pri
izpostavljenosti, priblizno 50-krat vecje od izpostavljenosti pri ¢loveku pri 240 mg odmerku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat

polisorbat 80

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika najve¢ 7 dni pri temperaturah do 30°°C. Ce te pogoje
presezete, morate napolnjeno injekcijsko brizgo zavreci.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Enoodmerna injekcijska brizga iz prozornega stekla tipa 1. Pakiranja po 1, 2 ali 3 napolnjene
injekcijske brizge. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za uporabo

Navodila za uporabo injekcijske brizge, ki so prilozena navodilu za uporabo zdravila, je treba
natan¢no upostevati. Napolnjeno injekcijsko brizgo je treba uporabiti v celoti.
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Napolnjeno injekcijsko brizgo morate pred uporabo vizualno pregledati. Zdravila Emgality ne smete
uporabiti, Ce je raztopina motna, obarvana ali vsebuje delce ali Ce je kateri koli del pripomocka videti
poskodovan.

Ne stresajte.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1330/003

EU/1/18/1330/004
EU/1/18/1330/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 14. november 2018
Datum zadnjega podaljsanja: 01. september 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE
UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC
(PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine (ué¢inkovin)

ImClone Systems LLC
33 ImClone Dr.,
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

ZdruZene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§canje serij

Napolnjen injekcijski peresnik

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

Sesto Fiorentino (FI)
Italija

Lilly, S.A.

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

Napolnjena injekcijska brizga

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

Sesto Fiorentino (FI)
Italija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloZiti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.
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D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA — NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK

1. IME ZDRAVILA

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
galkanezumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, natrijev klorid, polisorbat 80,
voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 napolnjen injekcijski peresnik

3 napolnjeni injekcijski peresniki
2 napolnjena injekcijska peresnika

5.  NACIN IN POT(I) UPORABE

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
subkutana uporaba

Samo za enkratno uporabo.

Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika najvec enkrat za obdobje 7 dni pri temperaturah do
30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1330/001 (1 napolnjeni injekcijski peresnik)
EU/1/18/1330/002 (3 napolnjeni injekcijski peresniki)
EU/1/18/1330/005 (2 napolnjena injekcijska peresnika)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emgality

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENEM INJEKCIJSKEM PERESNIKU

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Emgality 120 mg injekcija
galkanezumab
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

1. IME ZDRAVILA

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
galkanezumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 120 mg galkanezumaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, natrijev klorid, polisorbat 80,
voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje

1 napolnjena injekcijska brizga
3 napolnjene injekcijske brizga
2 napolnjeni injekcijski brizgi

5. NACIN IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

Samo za enkratno uporabo.

Ne stresajte.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika najvec enkrat za obdobje 7 dni pri temperaturah do
30 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1330/003 (1 napolnjena injekcijska brizga)
EU/1/18/1330/004 (3 napolnjene injekcijske brizge)
EU/1/18/1330/006 (2 napolnjeni injekcijski brizgi)

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Emgality

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

39



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Emgality 120 mg injekcija
galkanezumab
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
galkanezumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Emgality in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Emgality
Kako uporabljati zdravilo Emgality

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Emgality

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR Y e

1. Kaj je zdravilo Emgality in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Emgality vsebuje galkanezumab, zdravilo, ki zaustavi aktivnost naravne snovi v telesu,
imenovane peptid, povezan z genom za kalcitonin (CGRP — calcitonin gene-related peptide). Osebe z
migreno imajo lahko zviSane ravni peptida CGRP.

Zdravilo Emgality se uporablja za preprecevanje migrene pri odraslih bolnikih, ki imajo vsaj
4 migrenske dni na mesec.

Zdravilo Emgality lahko zmanjsuje pogostnost migrenskih glavobolov in izboljsa kakovost zivljenja.
Delovati zac¢ne priblizno v enem tednu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Emgality

Ne uporabljajte zdravila Emgality:
— Ce ste alergicni na galkanezumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred za¢etkom uporabe in med uporabo zdravila Emgality se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro, Ce:
- imate resno sr¢no-zilno bolezen. Zdravila Emgality pri bolnikih z resnimi sréno-Zilnimi boleznimi
niso preucevali.

Bodite pozorni na alergijske reakcije.

Zdravilo Emgality lahko povzroci resne alergijske reakcije. Resne alergijske reakcije se ve¢inoma
pojavijo v enem dnevu po jemanju zdravila Emgality, nekatere reakcije pa so lahko zapoznele
(pojavijo se ve€ kot 1 dan do 4 tedne po jemanju zdravila Emgality). Nekatere alergijske reakcije so
lahko dolgotrajne. Med uporabo zdravila Emgality bodite pozorni na znake teh reakcij. Ce opazite
znake resne alergijske reakcije, nemudoma prenehajte uporabljati zdravilo Emgality in se posvetujte z
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zdravnikom ali pois¢ite zdravnisko pomo¢. Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod »MozZni nezeleni
ucinki«.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let, ker ga v tej starostni
skupini niso preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Emgality
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali
pa boste morda zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste zenska v rodni dobi, vam svetujemo, da med uporabo zdravila Emgality ne zanosite.

Ce ste noseti, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Med nose¢nostjo se je bolje izogibati zdravilu Emgality, saj u¢inki tega
zdravila pri nose¢nicah niso znani.

Ce dojite ali nacrtujete, da boste dojili, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
Skupaj z zdravnikom se boste odlocili, ali boste dojili in uporabljali zdravilo Emgality.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Galkanezumab ima lahko manjsi vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Nekateri bolniki
so med uporabo zdravila Emgality imeli vrtoglavico.

Zdravilo Emgality vsebuje natrij.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 120 mg odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Emgality

Pri uporabi tega zdravila natancno upostevajte navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Napolnjeni injekcijski peresnik zdravila Emgality je samo za enkratno uporabo in vsebuje en odmerek
zdravila Emgality (120 mg).
- Prvic, ko boste prejeli zdravilo Emgality, vam bo zdravnik ali medicinska sestra injiciral/-a
vsebino dveh injekcijskih peresnikov (skupaj 240 mg).
- Po prvem odmerku boste vsak mesec uporabili en injekcijski peresnik (120 mg).

Zdravnik bo presodil, kako dolgo morate uporabljati zdravilo Emgality.

Zdravilo Emgality se daje z injekcijo pod kozo (subkutano injekcijo). Skupaj z zdravnikom ali
medicinsko sestro se boste odlocili, ali si lahko zdravilo Emgality injicirate sami.

Pomembno je, da si zdravila ne skusate injicirati sami, dokler vas zdravnik ali medicinska sestra
primerno ne usposobi za to. Po ustreznem usposabljanju vam injekcijo zdravila Emgality lahko daje
tudi negovalec.

Injekcijskega peresnika ne smete stresati.

Pred uporabo zdravila Emgality natan¢no preberite ,,Navodila za uporabo‘ injekcijskega peresnika.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Emgality, kot bi smeli
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Ce ste si injicirali ve&ji odmerek zdravila Emgality, kot bi smeli, npr. ¢e ste si ga po prvem odmerku
240 mg injicirali dvakrat v enem mesecu ali ¢e je kdo drug nenamerno uporabil zdravilo Emgality, o
tem takoj obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Emgality
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste si pozabili injicirati prej$njega.

Ce ste si pozabili injicirati odmerek zdravila Emgality, si pozabljeni odmerek injicirajte takoj, kot je
mogoce, nato pa si naslednji odmerek injicirajte en mesec od tega datuma.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Emgality
Zdravila Emgality ne smete prenchati uporabljati, ne da bi se pred tem posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Alergijske reakcije pri zdravilu Emgality so obicajno blage do zmerne (na primer izpuscaj ali srbenje).
Redko se lahko pojavijo resne alergijske reakcije (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1 000 bolnikov),
njihovi znaki pa lahko vkljucujejo:

tezave z dihanjem ali poziranjem,

nizek krvni tlak, ki lahko povzroci omotico ali vrtoglavost,

otekanje vratu, obraza, ust, ustnic, jezika ali grla, kar se lahko razvije hitro,

- hudo srbenje koze, z rde¢im izpus€ajem ali dvignjenimi bulicami.

Ce opazite katerega koli izmed teh znakov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali pois¢ite nujno
medicinsko pomoc.

Drugi nezZeleni ucinki, o katerih so porocali

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
- bolecina na mestu injiciranja
- reakcije na mestu injiciranja (npr. pordela koza, srbenje, modrice, oteklina)

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- vrtoglavica (obcutek omotice ali ,,vrtenja v glavi®)
- zaprtje
- srbenje
- izpuscaj

Obcasni neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- koprivnica (dvignjeni, srbeci predeli koze)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Emgality
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se nanaSa na zadnji dan v navedenem mesecu.

Shranjujte v hladilniku (2°°C-8°°C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika za enkratno obdobje najve¢ 7 dni pri temperaturah do
30 °C. Ce injekcijski peresnik hranite dlje ¢asa ali ga hranite pri vis§ji temperaturi, ga morate zavreci.

Ne uporabljajte zdravila, ¢e opazite, da je injekcijski peresnik poSkodovan ali Ce je zdravilo motno ali
vsebuje delce.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali s farmacevtom.
Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Emgality
U¢inkovina je galkanezumab. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 120 mg galkanezumaba v
1 ml raztopine.

Druge sestavine zdravila so: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, natrijev klorid
in voda za injekcije.

Izgled zdravila Emgality in vsebina pakiranja
Zdravilo Emgality je raztopina za injiciranje v injekcijski brizgi iz prozornega stekla. Barva raztopine
je lahko brezbarvna do rahlo rumena.

Injekcijska brizga je vlozena v enoodmerni injekcijski peresnik za enkratno uporabo. Pakiranja po 1, 2
ali 3 napolnjeni injekcijski peresniki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemska.

Proizvajalca
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentiglo (FD), Italija.
Lilly, S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Spanija.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
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Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 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)\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.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: +371 67364000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
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Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.cu
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Navodila za uporabo
Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem
peresniku
galkanezumab

subkutana uporaba

M0

Pred uporabo napolnjenega injekcijskega peresnika (injekcijskega peresnika):
Pomembne informacije

e Zdravnik ali medicinska sestra vam bo pokazal/-a, kako pripraviti in injicirati zdravilo
Emgality z injekcijskim peresnikom. Dokler vam ne pokazejo, kako morate injicirati
zdravilo Emgality, ga ne injicirajte ne sebi ne komu drugemu.

e Tanavodila za uporabo shranite in jih po potrebi ponovno preberite.

e Vsak injekcijski peresnik je namenjen LE ZA ENKRATNO UPORABO. Svojega
injekcijskega peresnika ne delite z drugimi in ga ne uporabite ponovno. Sicer lahko
okuzite druge ali pa se okuZzite sami.

e Injekcijski peresnik vsebuje steklene dele. Z njim rokujte previdno. Ce vam pade na trdo
podlago, ga ne uporabite. Za injiciranje uporabite nov injekcijski peresnik.

e Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra vam lahko pomaga pri odlocitvi, na katero
mesto na vaSem telesu si boste injicirali svoj odmerek. Lahko tudi preberete razdelek
,1zberite svoje mesto injiciranja“ v teh navodilih, ki vam bo v pomo¢ pri odlo¢anju,
kateri predel je za vas najprimernejsi.

e Ce imate tezave z vidom ali sluhom, ne uporabljajte injekcijskega peresnika brez pomodi
negovalca.

NAVODILA ZA UPORABO

Pred uporabo injekcijskega peresnika EMGALITY preberite in skrbno upostevajte vsa
navodila po korakih.
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Deli injekcijskega peresnika Emgality

Vrh
Modro zeleni
gumb za
injiciranje
$—— Zaklepni
obroé¢

d o"&— Simbolaza
zaklepanje/
odklepanje

‘l . Zdravilo

Prozorno
podnozje

Pokrovéek
podnozja

Dno/Konec igle
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Preden za¢nete
Vzemite injekcijski Originalno pakiranje z nerabljenimi injekcijskimi peresniki vrnite v
peresnik iz hladilnika hladilnik.
Pokrovéek podnoZja pustite namesScen, dokler niste pripravljeni
za injiciranje.
Ne stresajte.
Da bo injiciranje udobnejse, pustite injekcijski peresnik na sobni
temperaturi 30 minut pred injiciranjem.
Injekcijskega peresnika ne grejte v mikrovalovni pecici, ne
oblivajte ga z vroco vodo in ne pus¢ajte ga na neposredni son¢ni

svetlobi.
Preglejte injekcijski Prepricajte se, da imate pravo zdravilo. Zdravilo v injekcijskem
peresnik in zdravilo peresniku mora biti bistro. Raztopina je lahko brezbarvna do rahlo
rumena.

Ne uporabite injekcijskega peresnika in ga zavrzite po navodilih
zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre, Ce:
* je videti poskodovan;
* je zdravilo motno, spremeni barvo ali vsebuje majhne delce;
* je datum izteka roka uporabnosti, natisnjen na nalepki,
pretecen;
* je zdravilo zamrznjeno.

Rok uporabnosti

4000000004
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Pripravite se za injiciranje Pred injiciranjem zdravila Emgality si umijte roke z
milom in vodo. Prepri¢ajte se, da imate vsebnik za ostre
odpadke v blizini.

Izberite svoje mesto injiciranja Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra vam lahko
pomaga izbrati mesto injiciranja, ki je najustreznejse za
vas.
* Sami si zdravilo lahko injicirate v trebuh
(abdomen) ali stegno. Ne injicirajte si v predel 5
Hrbtna stran centimetrov okrog popka.
nadlakti

* Druga oseba vam lahko da injekcijo v hrbtno
stran nadlakti ali zadnjico.

« Ne injicirajte si na isto tocko kot prej. Ce je bila
na primer prva injekcija v trebuh, si naslednjo

Zadnjica injekcijo lahko daste v drug predel trebuha.

* Pred injiciranjem odistite in osuSite injekcijsko

Stegno mesto.

1  Snemite pokrovcek z injekcijskega

peresnika 'ﬂ’
Prepricajte se, da je injekcijski peresnik
zaklenjen. Pokrovéek podnoZja pustite
namescen, dokler niste pripravljeni za
injiciranje. |

» Ko ste pripravljeni za injiciranje, odvijte il

pokrovcek podnozja in ga vrzite v koS za c
smeti.
* Pokrovcka podnoZja ne names¢ajte ponovno

Eﬂnnu%fi”
nazaj, saj bi s tem lahko poskodovali iglo. o

* Ne dotikajte se igle.

2  Namestite in odklenite

* Prozorno podnozje plosko in trdno namestite
in drzite na kozi.

i‘ Zaklepni obro¢ obrnite v odklenjen polozaj. e -

"I
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3  Pritisnite in zadrzite
10

sekund
~ >

* Pritisnite in zadrzite modro zeleni gumb za g Klik e
injiciranje; sliSali boste glasen klik.

= )
* Prozorno podnoZje $e naprej trdno drzite
na kozi. Priblizno od 5 do 10 sekund po prvem =
kliku boste zaslisali drugi klik. Drugi klik
pomeni, da je injiciranje konc¢ano.

Vedeli boste, da je
* Umaknite injekcijski peresnik s koze. injiciranje kon¢ano,
ko boste lahko videli
sivi bat.
Po injiciranju zdravila
Zavrzite injekcijski peresnik
Pokrovcka igle NE namescajte nazaj. Injekcijski
peresnik odloZite v ustrezen vsebnik za 7
odstranjevanje ostrih odpadkov oz. skladno z = )
navodili zdravnika, farmacevta ali medicinske
sestre. |

Odlaganje injekcijskega peresnika in vsebnika za odstranjevanje ostrih odpadkov:
e Polnega vsebnika za ostre odpadke ne reciklirajte.
e O nacinu odlaganja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

Pogosto zastavljena vprasanja

<

Kaj moram narediti, ¢e v svojem injekcijskem peresniku opazim zra¢ne mehurcke?

=

Zracni mehurcki v injekcijskem peresniku so normalen pojav. Zdravilo Emgality se daje z
injekcijo pod koZo (subkutano injekcijo).

Kaj ¢e opazim kapljico teko¢ine na konici igle, ko odstranim pokrovéek podnozZja?
Nic¢ ni narobe, ¢e opazite kapljico tekoCine na konici igle.

Kaj ¢e odklenem injekcijski peresnik in pritisnem modro zeleni gumb za injiciranje,

preden odvijem pokrovéek podnozja?
Pokrovcka podnoZja ne odstranjujte. Injekcijski peresnik zavrzite in vzemite novega.

S = @ =
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V.
0.

Ali moram drZati gumb za injiciranje, dokler injiciranje ni kon¢ano?
To ni potrebno, vendar vam lahko pomaga, da boste injekcijski peresnik drzali bolj mirno in
trdno na kozi.

Kaj naj storim, Ce se igla po injiciranju ne umakne?

Igle se ne dotikajte in pokrovcka podnoZja ne namescajte nazaj. Shranite na varnem mestu, da
se nenamerno ne zbodete. O nac¢inu vracila injekcijskega peresnika se posvetujte z zdravnikom,
s farmacevtom ali z medicinsko sestro.

Kaj Ce po injiciranju opazim kapljico tekocine ali krvi na koZi?
To je normalno. Na injekcijsko mesto polozite kosem vate ali gazo. Injekcijskega mesta ne
drgnite.

Kaj naj storim, ¢e med injiciranjem sliSim ve¢ kot dva klika — dva glasnej$a in enega
tiSjega? Ali sem prejel/-a celotno injekcijo?

Nekateri bolniki lahko slisijo tisji klik tik pred drugim glasnim klikom. To je normalno
delovanje injekcijskega peresnika. Ne umaknite peresnika s koze, dokler ne sliSite drugega
glasnega klika.

Kako ugotovim, ali je injiciranje kon¢ano?

Po pritisku modro zelenega gumba za injiciranje boste sliSali dva glasna klika. Drugi klik
pomeni, da je injiciranje koncano. Prav tako boste na vrhu prozornega podstavka videli siv bat.

Preberite celotno na vodilo za uporabo zdravila Emgality, priloZeno v $katli, kjer boste izvedeli
vec o zdravilu.

Datum zadnje revizije:
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Navodilo za uporabo
Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
galkanezumab

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Emgality in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Emgality
Kako uporabljati zdravilo Emgality

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Emgality

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo Emgality in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Emgality vsebuje galkanezumab, zdravilo, ki zaustavi aktivnost naravne snovi v telesu,
imenovane peptid, povezan z genom za kalcitonin (CGRP — calcitonin gene-related peptide). Osebe z
migreno imajo lahko zviSane ravni peptida CGRP.

Zdravilo Emgality se uporablja za preprecevanje migrene pri odraslih bolnikih, ki imajo vsaj
4 migrenske dni na mesec.

Zdravilo Emgality lahko zmanjsuje pogostnost migrenskih glavobolov in izboljsa kakovost zivljenja.
Delovati zac¢ne priblizno v enem tednu.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Emgality

Ne uporabljajte zdravila Emgality:
— Ce ste alergicni na galkanezumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zac¢etkom uporabe in med uporabo zdravila Emgality se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom
ali medicinsko sestro, Ce:
- imate resno sr¢no-zilno bolezen. Zdravila Emgality pri bolnikih z resnimi sréno-Zilnimi boleznimi
niso preucevali.

Bodite pozorni na alergijske reakcije.

Zdravilo Emgality lahko povzroci resne alergijske reakcije. Resne alergijske reakcije se ve¢inoma
pojavijo v enem dnevu po jemanju zdravila Emgality, nekatere reakcije pa so lahko zapoznele
(pojavijo se vec kot 1 dan do 4 tedne po jemanju zdravila Emgality). Nekatere alergijske reakcije so
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lahko dolgotrajne. Med uporabo zdravila Emgality bodite pozorni na znake teh reakcij. Ce se pojavijo
znaki resne alergijske reakcije, nemudoma prenehajte uporabljati zdravilo Emgality in se posvetujte z
zdravnikom ali poiScite zdravnisko pomoc. Ti znaki so navedeni v poglavju 4 pod »Mozni nezeleni
ucinki«.

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne smete dajati otrokom in mladostnikom, mlajSim od 18 let, ker ga v tej starostni
skupini niso preucevali.

Druga zdravila in zdravilo Emgality
Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali
pa boste morda zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste zenska v rodni dobi, vam svetujemo, da med uporabo zdravila Emgality ne zanosite.

Ce ste noseéi, menite, da bi lahko bili noseti, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden vzamete to zdravilo. Med nosecnostjo se je bolje izogibati zdravilu Emgality, saj ucinki tega
zdravila pri nosecnicah niso znani.

Ce dojite ali nacrtujete, da boste dojili, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
Skupaj z zdravnikom se boste odlo¢ili, ali boste dojili in uporabljali zdravilo Emgality.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev.

Galkanezumab ima lahko manjsi vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Nekateri bolniki
so med uporabo zdravila Emgality imeli vrtoglavico.

Zdravilo Emgality vsebuje natrij.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 120 mg odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Emgality

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Napolnjena injekcijska brizga zdravila Emgality je samo za enkratno uporabo in vsebuje en odmerek
zdravila Emgality (120 mg).
- Prvic, ko boste prejeli zdravilo Emgality, vam bo zdravnik ali medicinska sestra injiciral/-a
vsebino dveh injekcijskih brizg (skupaj 240 mg).
- Po prvem odmerku boste vsak mesec uporabili eno injekcijsko brizgo (120 mg).

Zdravnik bo presodil, kako dolgo morate uporabljati zdravilo Emgality.

Zdravilo Emgality se daje z injekcijo pod kozo (subkutano injekcijo). Skupaj z zdravnikom ali
medicinsko sestro se boste odlo¢ili, ali si lahko zdravilo Emgality injicirate sami.

Pomembno je, da si zdravila ne skusate injicirati sami, dokler vas zdravnik ali medicinska sestra
primerno ne usposobi za to. Po ustreznem usposabljanju vam injekcijo zdravila Emgality lahko daje
tudi negovalec.

Injekcijske brizge ne smete stresati.

Pred uporabo zdravila Emgality natan¢no preberite ,,Navodila za uporabo® injekcijske brizge.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Emgality, kot bi smeli
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Ce ste si injicirali ve&ji odmerek zdravila Emgality, kot bi smeli, npr. ¢e ste si ga po prvem odmerku
240 mg injicirali dvakrat v enem mesecu ali ¢e je kdo drug nenamerno uporabil zdravilo Emgality, o
tem takoj obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Emgality
Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste si pozabili injicirati prej$njega.

Ce ste si pozabili injicirati odmerek zdravila Emgality, si pozabljeni odmerek injicirajte takoj, kot je
mogoce, nato pa si naslednji odmerek injicirajte en mesec od tega datuma.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Emgality
Zdravila Emgality ne smete prenchati uporabljati, ne da bi se pred tem posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Alergijske reakcije pri zdravilu Emgality so obicajno blage do zmerne (na primer izpuscaj ali srbenje).
Redko se lahko pojavijo resne alergijske reakcije (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1 000 bolnikov),
njihovi znaki pa lahko vkljucujejo:

tezave z dihanjem ali poziranjem,

nizek krvni tlak, ki lahko povzroci omotico ali vrtoglavost,

otekanje vratu, obraza, ust, ustnic, jezika ali grla, kar se lahko razvije hitro,

- hudo srbenje koze, z rde¢im izpus€ajem ali dvignjenimi bulicami.

Ce opazite katerega koli izmed teh znakov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom ali poisgite nujno
medicinsko pomoc.

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
- bolecina na mestu injiciranja
- reakcije na mestu injiciranja (npr. pordela koza, srbenje, modrice, oteklina)

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
- vrtoglavica (obcutek omotice ali ,,vrtenja v glavi®)
- zaprtje
- srbenje
- izpuscaj

Obcasni neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
- koprivnica (dvignjeni, srbeci predeli koze)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Emgality
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se nanasSa na zadnji dan v navedenem mesecu.

Shranjujte v hladilniku (2°°C-8°°C). Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Emgality lahko hranite zunaj hladilnika za enkratno obdobje najve¢ 7 dni pri temperaturah do
30 °C. Ce injekcijsko brizgo hranite dlje ¢asa ali jo hranite pri vi§ji temperaturi, jo morate zavreci.

Ne uporabljajte zdravila, ¢e opazite, da je injekcijska brizga poskodovana ali ¢e je zdravilo motno ali
vsebuje delce.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte z zdravnikom, medicinsko sestro ali s farmacevtom.
Taksni ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Emgality
Uc¢inkovina je galkanezumab. Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 120 mg galkanezumaba v
1 ml raztopine.

Druge sestavine zdravila so: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, natrijev klorid
in voda za injekcije.

Izgled zdravila Emgality in vsebina pakiranja

Zdravilo Emgality je raztopina za injiciranje v enoodmerni injekcijski brizgi iz prozornega stekla.
Barva raztopine je lahko brezbarvna do rahlo rumena. Pakiranja po 1, 2 ali 3 napolnjene injekcijske
brizge.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemska.

Izdelovalec:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (F1), Italija.

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag
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Ceska republika Lilly Hungaria Kft.
ELILILLY CR, s.r.0. Tel: +36 1328 5100
Tel: +420 234 664 111

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

EApGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.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 5777 32 00 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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
Kvbmpog 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: +371 67364000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu
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Navodila za uporabo

Emgality 120 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
galkanezumab

za subkutano uporabo

Pred uporabo napolnjene injekcijske brizge:
Pomembne informacije

* Zdravnik ali medicinska sestra vam bo pokazal/-a, kako pripraviti in injicirati zdravilo
Emgality z injekcijsko brizgo. Dokler vam ne pokazejo, kako morate injicirati zdravilo
Emgality, ga ne injicirajte ne sebi ne komu drugemu.

» Tanavodila za uporabo shranite in jih po potrebi ponovno preberite.

* Vsaka injekcijska brizga je namenjena LE ZA ENKRATNO UPORABO. Svoje
injekcijske brizge ne delite z drugimi in je ne uporabite ponovno. Sicer lahko okuzite druge
ali pa se okuzite sami.

» Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra vam lahko pomaga pri odlo¢itvi, na katero mesto
na vaSem telesu si boste injicirali svoj odmerek. Lahko tudi preberete razdelek ,,Izberite
svoje mesto injiciranja“ v teh navodilih, ki vam bo v pomo¢ pri odlo¢anju, kateri predel je
za vas najprimernejsi.

+ Ce imate tezave z vidom ali sluhom, ne uporabljajte injekcijske brizge Emgality brez
pomoci negovalca.

NAVODILA ZA UPORABO

Pred uporabo injekcijske brizge EMGALITY preberite in skrbno upoStevajte vsa
navodila po korakih.
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Deli injekcijske brizge Emgality
PloSéica za
palec

Modro zeleni
potisni bat

e — -_-:/'.
Y —~+— Oprijem za
| J prste
[ — Sivi bat brizge
Telo brizge
z zdravilom
-
Igla

‘ +—— Pokrovcéek
igle
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Preden zacnete

Vzemite injekcijsko brizgo iz
hladilnika

Preglejte injekcijsko brizgo in
zdravilo

Pripravite se za injiciranje

Izberite svoje mesto injiciranja

Originalno pakiranje z nerabljenimi injekcijskimi
brizgami vrnite v hladilnik.

Pokrovcek igle pustite namescen, dokler niste
pripravljeni za injiciranje.

Ne stresajte.

Da bo injiciranje udobnejse, pustite injekcijski peresnik
na sobni temperaturi 30 minut pred injiciranjem.

Injekcijske brizge ne grejte v mikrovalovni pecici, ne
oblivajte je z vroco vodo in ne puscajte je na neposredni
son¢ni svetlobi.

Prepricajte se, da imate pravo zdravilo. Zdravilo v
injekcijski brizgi mora biti bistro. Raztopina je lahko
brezbarvna do rahlo rumena.

Ne uporabite injekcijske brizge in jo zavrzite po
navodilih zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre, Ce:
* je videti poskodovana;
* je zdravilo motno, spremeni barvo ali vsebuje
majhne delce;
* je datum izteka roka uporabnosti, natisnjen na
nalepki, pretecen;
* je zdravilo zamrznjeno.

Rok uporabnosti

—

Pred injiciranjem zdravila Emgality si umijte roke z
milom in vodo. Prepri¢ajte se, da imate vsebnik za ostre
odpadke v blizini.

Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra vam lahko
pomaga izbrati mesto injiciranja, ki je najbolj ustrezno za
vas.

* Sami si zdravilo lahko injicirate v trebuh
(abdomen) ali stegno. Ne injicirajte si v predel 5
centimetrov okrog popka.

* Druga oseba vam lahko da injekcijo v hrbtno stran
nadlakti ali zadnjico.

+ Ne injicirajte si na isto toc¢ko kot prej. Ce je bila na

primer prva injekcija v trebuh, si naslednjo
injekcijo lahko daste v drug predel trebuha.
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Hrbtna stran * Pred injiciranjem ocistite in osusite injekcijsko
nadlakti mesto.
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1  Snemite pokrovcek

* Pokrov¢ek igle pustite d

names$cen, dokler niste N
pripravljeni za injiciranje. ’ﬁ“f Y o— O\

* Ko ste pripravljeni za injiciranje, b
pokrovcek igle povlecite stran in
ga vrzite v ko$ za smeti.

* Pokrovcka igle ne namescajte
ponovno nazaj — lahko
poskodujete iglo ali nenamerno
poskodujete sebe.

* Ne dotikajte se igle.

2 Vstavite
¢ Nezno stisnite in drzite kozno £
gubo na mestu injiciranja. / \

* Iglo vstavite pod kotom 45 L/
stopinj. _ >

90°

3  Injicirajte
* Pocasi potiskajte plos¢ico za
palec, da do konca potisnete
bat, in injicirate vse zdravilo.

Sivi bat brizge morate potisniti _ %
do konca brizge. %{

* Modro zeleni potisni bat
morate videti skozi telo brizge,
ko je injiciranje koncano, kot je
prikazano na sliki.

Modro zeleni potisni

* Iglo izvlecite iz koze in kozo bat
nezno spustite.

* Pokrovcka igle ne namescajte Sivi bat brizge

ponovno nazaj na injekcijsko

brizgo.
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Po injiciranju zdravila

Zavrzite injekcijsko brizgo

Pokrovcka podnozja NE namescajte
nazaj. Injekcijsko brizgo odlozite v =
ustrezen vsebnik za odstranjevanje ostrih )
odpadkov oz. skladno z navodili

zdravnika, farmacevta ali medicinske &
sestre.

Odlaganje injekcijske brizge in vsebnika za odstranjevanje ostrih odpadkov:

e Polnega vsebnika za ostre odpadke ne reciklirajte.

e O nacinu odlaganja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.

Pogosto zastavljena vprasanja

V.

=< @ =

IS

Kaj moram narediti, ¢e v svoji injekcijski brizgi Emgality opazim zra¢ne
mehurcke?

Zra¢ni mehurcki v injekcijski brizgi so normalen pojav. Zdravilo Emgality se daje z
injekcijo pod kozo (subkutano injekcijo).

Kaj ¢e opazim kapljico teko¢ine na konici igle, ko odstranim pokrovcek igle?

Ni¢ ni narobe, ¢e opazite kapljico teko¢ine na konici igle.

Kaj ¢e ne morem potisniti bata?
Ce je bat blokiran ali poskodovan:
* Injekcijske brizge ne uporabljajte napre;.
* Qdstranite iglo s koze.
* Injekcijsko brizgo zavrzite in vzemite novo.

Kaj ¢e po injiciranju opazim kapljico tekocine ali krvi na koZi?
To je normalno. Na injekcijsko mesto polozite kosem vate ali gazo. Injekcijskega mesta
ne drgnite.

Kako ugotovim, ali je injiciranje konc¢ano?

Ko je injiciranje koncano:
» morate skozi telo injekcijske brizge videti modro zeleni potisni bat;
* morate sivi bat brizge potisniti do konca brizge.

Preberite celotno navodilo za uporabo zdravila Emgality, priloZeno v $katli, kjer boste izvedeli
vec o zdravilu.

Zadnji datum revizije:
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