vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Emgality 120 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetlniony zawiera 120 mg galkanezumabu w 1 ml roztworu.

Galkanezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym
w linii komorkowej jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Roztwor jest przejrzysty, bezbarwny lub jasnozotty.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Emgality jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych
migrenowe bole glowy wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesigcu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu migreny.
Dawkowanie

Zalecana dawka to 120 mg galkanezumabu, podawana we wstrzyknigciu podskérnym raz w miesigcu.
Poczatkowa dawka nasycajacg wynosi 240 mg.

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby pominigta dawke wstrzykneli mozliwie najszybciej, a nastepnie
powrdcili do dawkowania raz w miesigcu.

Korzysci leczenia nalezy oceni¢ w ciggu 3 miesigcy po rozpoczeciu leczenia. Decyzje dotyczaca
kontynuacji leczenia nalezy podja¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sig¢
regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia.

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania u oso6b w wieku >65 lat. Modyfikacja dawki nie jest
wymagana, poniewaz wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke galkanezumabu.



Zaburzenia czynnosci nerek/zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci galkanezumabu u dzieci w

wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Nie ma odpowiedniego zastosowania galkanezumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat w profilaktyce
migreny.

Sposdb podawania

Podanie podskoérne.

Pacjent moze samodzielnie wykonywac¢ wstrzyknigcia galkanezumabu, przestrzegajac instrukcji
uzycia. Galkanezumab nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w powtoki jamy brzusznej, udo, tylng
powierzchni¢ gornej czgsci ramienia lub w okolicy posladkow. Po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwaé galkanezumab, jesli lekarz uzna to za stosowne.
Szczegbdlowa instrukcja podawania produktu znajduje si¢ ulotce dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikacja produktéw

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe i
numer serii podanego produktu.

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Z badan klinicznych wykluczono pacjentéw z pewnymi ci¢zkimi chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1). Nie ma dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stsowania produktu u tych pacjentow.

Ciezka nadwrazliwo$¢

Zglaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci obejmujace przypadki anafilaksji, obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki. W razie wystgpienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwo$ci nalezy
natychmiast przerwaé stosowanie galkanezumabu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Cigzkie reakcje
nadwrazliwo$ci mogg wystapi¢ w pierwszym dniu po podaniu galkanezumabu, chociaz zglaszano
rowniez takie przypadki, ktore rozwingty si¢ z opdznieniem.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 120 mg, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Na podstawie wtasciwosci galkanezumabu nie
przewiduje si¢ interakcji farmakokinetycznych.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Liczba danych dotyczacych stosowania galkanezumabu u kobiet w ciazy jest ograniczona. Badania na
zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na rozrodczo$¢ (patrz
punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzka immunoglobulina (IgG) przechodzi przez barier¢ tozyskowa. Jako

srodek ostroznosci, najlepiej unika¢ stosowania galkanezumabu w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy galkanezumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo natomiast, ze ludzka IgG
jest wydzielana do pokarmu kobiecego w ciggu pierwszych dni po porodzie, ale wkrétce po tym jej
wydzielanie si¢ zmniejsza, a st¢zenie jest niskie. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlat
karmionych piersiag w tym krotkim okresie. P6zniej stosowanie galkanezumabu w okresie karmienia
piersig mozna rozwazy¢ tylko, gdy jest to konieczne ze wzgledow klinicznych.

Plodnos¢

Nie oceniano wptywu galkanezumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania ptodnosci u zwierzat nie wykazuja
szkodliwego wptywu na ptodno$¢ osobnikow plci meskiej ani zenskiej (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Galkanezumab moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Po podaniu galkanezumabu moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki migreny galkanezumab przyjmowato ponad
2500 pacjentéw. W badaniu fazy 3. prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, galkanezumab przyjmowato ponad 1400 pacjentow. 279 pacjentdow stosowato
lek przez 12 miesiecy.

Niepozadane dzialania zglaszane po zastosowaniu produktu w dawce 120 mg i 240 mg w badaniach
klinicznych dotyczacych migreny to: bol w miejscu wstrzykniecia (10,1%/11,6%), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (9,9%/14,5%), zawroty gtowy (0,7%/1,2%), zaparcie (1,0%/1,5%), $wiad (0,7%/1,2%) i
pokrzywka (0,3%/0,1%). Wigkszo$¢ reakcji miato nasilenie fagodne lub umiarkowane. W tych
badaniach z powodu dziatan niepozadanych z leczenia zrezygnowalo mniej niz 2,5% pacjentow.



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 1. Wykaz dzialan niepozgdanych wystepujacych w badaniach Kklinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Przyblizona czesto$¢ wystgpowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i narzadow
Zaburzenia ukladu Anafilaksja
immunologicznego Obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia ucha Zawroty
i blednika glowy
Zaburzenia zoladka Zaparcia
i jelit
Zaburzenia skéry Swiad Pokrzywka
i tkanki podskornej Wysypka
Zaburzenia ogolne Bl w miejscu
i stany w miejscu wstrzyknigcia
podania Odczyny w
miejscu
wstrzykniecia®

a Najczesciej zglaszane reakcje (=1%): odczyn w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzyknigcia, siniak w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol lub odczyny w miejscu wstrzykniecia

Wigkszos¢ reakcji zwigzanych z miejscem wstrzyknigcia miata fagodne lub umiarkowane nasilenie, a
z powodu wystgpienia odczynu w miejscu wstrzyknigcia zrezygnowato z leczenia mniej niz 0,5%
pacjentow otrzymujacych galkanezumab w badaniach fazy 3. Wigkszos¢ przypadkéw odczynu w
miejscu wstrzyknigcia zgtaszano w 1 dniu po iniekcji, a dolegliwos$ci ustepowaty $rednio w ciggu

5 dni. U 86% pacjentow zglaszajacych bol w miejscu wstrzyknigcia zdarzenie to wystapito w ciagu

1 godziny po iniekcji i ustapito $rednio w ciggu 1 dnia. U jednego procenta pacjentow otrzymujacych
galkanezumab podczas badan fazy 3. wystapit silny bol w miejscu wstrzyknigcia.

Pokrzywka
Chociaz pokrzywka wystepowata niezbyt czgsto, w badaniach klinicznych z zastosowaniem
galkanezumabu zgtaszano ci¢zkie przypadki pokrzywki.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych czgsto$¢ przypadkow wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych w fazie
leczenia metodg podwdjnie §lepej proby wynosita 4,8% u pacjentow otrzymujgcych galkanezumab raz
w miesigcu (u wszystkich poza jednym pacjentem wykazano dzialanie neutralizujace w testach in
vitro). W okresie 12 miesigcy leczenia przeciwciala przeciwlekowe pojawity si¢ u maksymalnie
12,5% pacjentdw leczonych galkanezumabem. W wigkszosci przypadkdéw miano przeciwciat byto
niskie, a w testach in vitro wykazano dziatanie neutralizujace. Jednak obecnos¢ przeciwciat
przeciwlekowych nie wplyngta na farmakokinetyke, skuteczno$¢ ani bezpieczenstwo stosowania
galkanezumabu.

Zetaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 2249 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

U ludzi podawano podskornie dawki dochodzace do 600 mg i nie odnotowano objawdw toksyczno$ci
wymagajacych zmniejszenia dawki. W razie przedawkowania zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta pod
katem wystepowania przedmiotowych lub podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych oraz
niezwloczne rozpoczgcie odpowiedniego leczenia objawowego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), kod ATC: N02CD02

Mechanizm dziatania

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do klasy IgG4, ktore
wiaze si¢ z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP),
przez co uniemozliwia jego biologiczne dziatanie. Zwickszone stezenia CGRP we krwi kojarzone sg z
napadami migreny. Galkanezumab wiaze si¢ z CGRP z wysokim powinowactwem (Kp =31 pM) i
wysokg swoistoscig (>10 000-krotnie wigksza w porownaniu z podobnymi peptydami -
adrenomeduling, amyling, kalcytoning i intermedyna).

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczehstwo stosowania

Skutecznosc i bezpieczenstwo galkanezumabu oceniano w 3 randomizowanych badaniach fazy 3.,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem
dorostych pacjentéw (N = 2886). Do 2 badan dotyczacych migreny epizodycznej (EVOLVE-1 i
EVOLVE-2) wlaczono pacjentdw spetniajacych okreslone w Migdzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Glowy (ang. International Classification of Headache Disorders, ICHD) kryteria diagnostyczne
migreny z aurg lub bez aury, u ktérych migrenowe bole glowy wystepowaty przez 4-14 dni w
miesigcu. Do badania dotyczacego migreny przewleklej (REGAIN) wlaczono pacjentdw spetniajacych
kryteria ICHD dla migreny przewleklej, u ktorych przez >15 dni w miesigcu wystgpowaly bole gtowy
1 przynajmniej 8 z nich miato cechy migreny. Z badan klinicznych galkanezumabu wykluczono
pacjentéw z przebytymi niedawno ostrymi incydentami sercowo-naczyniowymi (w tym po zawale
miesnia sercowego, z niestabilng dlawica piersiowa, po operacji pomostowania tgtnic wiencowych
[CABG], po udarze moézgu, z zakrzepica zyt glebokich [DVT]) i (lub) osoby, u ktérych stwierdzono
powazne ryzyko sercowo-naczyniowe. Z badania wykluczono rowniez pacjentdéw w wieku >65 lat.

Pacjenci otrzymywali placebo, galkanezumab w dawce 120 mg na miesigc (z poczatkowa dawka
nasycajaca w pierwszym miesigcu wynoszaca 240 mg) lub galkanezumab w dawce 240 mg na miesiac
i mogli stosowac lek doraznie w razie napadu migreny. W tych 3 badaniach uczestniczyly gtownie
kobiety (>83%), w wieku srednio 41 lat, chorujgce na migren¢ $rednio od 20 do 21 lat. U okoto jedne;j
trzeciej pacjentow uczestniczacych w tych badaniach stwierdzono niepowodzenie (brak skutecznos$ci)
przynajmniej 1 weczesniejszego leczenia profilaktycznego migreny, a u okoto 16% pacjentow
stwierdzono niepowodzenie przynajmniej 2 wczesniejszych terapii stosowanych w ramach
profilaktyki migreny.

We wszystkich 3 badaniach pierwszorzedowym parametrem oceny skutecznosci bylta $rednia zmiana
liczby dni z migrenowymi bolami glowy (MHD, ang. migraine headache days) w miesigcu w
stosunku do liczby wyjsciowej. Odsetek odpowiedzi na leczenie to $redni odsetek pacjentow
speliajacych okreslone wymagania dotyczace progowej miesi¢cznej liczby dni z migrenowymi



bolami gtowy (=50%, >75% i 100%) w calym okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby.
Wplyw migreny na funkcjonowanie oceniano na podstawie wyniku uzyskanego w czesci dotyczacej
ograniczenia mozliwosci wypetniania rol spolecznych (ang. Role Function-Restrictive)
kwestionariusza oceny jakosci zycia wlasciwego dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire, MSQ) w wersji 2.1 oraz przy uzyciu kwestionariusza MIDAS (ang. Migraine
Disability Assessment, MIDAS). Kwestionariusz MSQ stuzy do oceny wplywu migreny na prace lub
wykonywanie codziennych czynnosci, relacje z rodzing i znajomymi, czas wolny, produktywnos¢,
koncentracje, energi¢ i zmgczenie. Wyniki zawieraja si¢ w przedziale od 0 do 100, przy czym wyzszy
wynik oznacza mniejsze zaburzenie, to znaczy mniej ograniczen dotyczacych mozliwosci
wykonywania codziennych czynnosci. W przypadku kwestionariusza MIDAS wyzszy wynik oznacza
wigksze uposledzenie. Wyjsciowy wynik oceny uposledzenia sprawnosci z powodu migreny
odzwierciedlat ciezka, zwigzang z migreng, niesprawnos¢ pacjentow w badaniach EVOLVE-1 i
EVOLVE-2 ($rednio 33,1) oraz bardzo ci¢zka niesprawnos¢ pacjentdw (srednio 67,2) w badaniu
REGAIN.

Migrena epizodyczna

Badania EVOLVE-1 i EVOLVE-2 obejmowaly trwajacy 6 miesi¢cy okres leczenia metoda podwdjnie
Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Faze leczenia metoda podwdjnie $lepej proby
ukonczyto od 82,8% do 87,7% pacjentdw otrzymujacych galkanezumab.

W grupach leczonych galkanezumabem podawanym w dawce 120 mg i 240 mg wykazano
statystycznie istotng i znaczacg klinicznie poprawe w stosunku do stanu wyj$ciowego w poréwnaniu z
placebo, oceniang jako $rednig zmiang liczby dni w miesigcu z migrenowymi bolami glowy (patrz
Tabela 2). W poréownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo, u pacjentdw leczonych
galkanezumabem przyjmujacych doraznie lek przeciwmigrenowy, odsetek odpowiedzi na leczenie byt
wiekszy a srednia miesigczna liczba dni z migrenowymi bolami glowy byta mniejsza. Poprawa
funkcjonowania (oceniana na podstawie wyniku uzyskanego w czesci dotyczacej ograniczenia
mozliwoséci wypetniania rél spotecznych kwestionariusza MSQ) byta od pierwszego miesigca wicksza
w grupie pacjentow leczonych galkanezumabem niz w grupie pacjentow otrzymujacych placebo.
Istotng klinicznie poprawg funkcjonowania wykazano u wigkszej liczby pacjentow leczonych
galkanezumabem (odsetek osob odpowiadajacych na leczenie ustalony na podstawie wyniku
uzyskanego w czgsci dotyczacej ograniczenia mozliwosci wypetniania 1ol spotecznych
kwestionariusza MSQ) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Przyjmowanie
galkanezumabu wigzalo si¢ ze statystycznie istotnym zmniejszeniem upo$ledzenia sprawnosci w
poréwnaniu z placebo.

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, u pacjentow leczonych galkanezumabem

w dawce 120 mg lub 240 mg, $rednia miesigczna liczba dni z migrenowymi bolami glowy zmniejszyta
si¢ znaczaco wigcej w stosunku do liczby wyjsciowej w pierwszym miesiacu i we wszystkich
nastgpnych miesiagcach, az do miesiaca 6. (patrz rycina 1). Ponadto w miesiacu 1. w grupie pacjentow
leczonych galkanezumabem (dawka nasycajgca 240 mg) w pierwszym tygodniu i w kazdym
nastepnym tygodniu wykazano istotnie mniej dni z migrenowymi bolami gtowy niz w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo.



Rycina 1. Zmniejszenie z uplywem czasu miesi¢cznej liczby dni z migrenowymi bolami glowy w

badaniach EVOLVE-1i EVOLVE-2

Badanie EVOLVE-1 (migrena epizodyczna)

Dni z migrenowymi bélami gtowy

Miesiace

Srednia zmiana w stosunku do punktu wyjscia (SE)

p<0,001 we wprzypadku

ia GMB w dawce 120 mg | 240 mg w poréwnaniu z placebo

Badanie EVOLVE-2 (migrena epizodyczna)

Dni z migrenowymi bélami gtowy

Srednia zmiana w stosunku do punktu wyjscia (SE)

p<0,001 we wszy

Miesiace

w przypadku

Tabela 2. Parametry skuteczno$ci i rezultaty leczenia zglaszane przez pacjentéw

_.e-- Placebo
_y- EMGALITY 120 mg
—a— EMGALITY 240 mg

ia GMEB w dawce 120 mg i 240 mg w poréwnaniu z placebo

EVOLVE 1 — Migrena epizodyczna

EVOLVE 2 - Migrena epizodyczna

Emgality

Emgality

120 mg 2M0mg  Aeebo T e 240mg  Lracebo
N=210 N=208 N=425 N=226 N=220 N=450
Parametry skutecznosci *
MHD
Wartos¢ wyjsciowa 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Srednia zmiana -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
réznica migdzy 1,92 -1,76 2,02 -1,90
schematami leczenia
Closv, (-2,48, -1,37) (2,31, -1,20) (-2,55,-1,48) (-2,44,-1,36)
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacjenci z odpowiedzia
>50% MHD
Odsetek, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacjenci z odpowiedzia
>75% MHD
Odsetek, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacjenci z odpowiedzia
100% MHD
Odsetek, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
ILiczba dni z migrenowymi
boélami glowy (MHD) z
doraznym uzyciem lekéw
przeciwmigrenowych
Wartos¢ wyjsciowa 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Srednia zmiana -3,96 -3,76 2,15 3,67 -3,63 -1,85
Roznica migdzy -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
schematami leczenia
Close, (-2,28,-1,33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1,36) (-2,25,-1,31)
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢




Rezultaty leczenia zglaszane przez pacjentéw
wynik uzyskany w czesci
dotyczacej ograniczenia
mozliwos$ci wypelniania rol
spolecznych
kwestionariusza MSQ"
N 189 184 377 213 210 396
Warto$¢ wyjsciowa 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51.35
Srednia zmiana 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19.65
Réznica migdzy 7,74 7.40 8,82 7,39
schematami leczenia
Closy (5,20; 10,28) (4,83;9,97) (6,33; 11,31) (4,88;9,90)
Wartos$¢ p <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacjenci z odpowiedzia
oceniang na podstawie
wyniku uzyskanego w czesci
dotyczacej ograniczenia
mozliwo$ci wypekiania rél
spolecznych
kwestionariusza MSQ°¢
N 189 184 377 213 210 396
Odsetek, % 63,5 69,6 472 58,2 60,0 43,4
Wartos¢ p <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
Calkowity wynik MIDAS®
N 177 170 345 202 194 374
Wartos¢ wyjsciowa 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Srednia zmiana -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Réznica migdzy 6,29 5,19 9,15 8,22
schematami leczenia
Closy, (-9,45; -3,13) (-8,39; -1,98) (-12,61;-5,69) (-11,71;-4,72)
Wartos¢ p <0,001F 0,002f <0,001f <0,001f

N = liczba pacjentow; Closey, = 95% przedziat ufnosci.

#Parametry skuteczno$ci oceniano w okresie od 1. do 6. miesiaca.

®Qcena w okresie od 4. do 6. miesigca.

¢ Zdefiniowany jako odsetek osob, u ktorych uzyskano poprawe Srednio o >25 punktow w miesigcach 4-6 w
przypadku migreny epizodyczne;.

Istotne statystycznie po dostosowaniu uwzgledniajagcym wielokrotne poréwnania.

¢Ocena w miesigcu 6.

‘Bez dostosowania uwzgledniajacego wielokrotne poréwnania.

Wedhug skumulowanych danych pochodzacych z badan EVOLVE-1 i EVOLVE-2 u pacjentow,

u ktorych przynajmniej jedna terapia stosowana w ramach profilaktyki migreny si¢ nie powiodta (brak
skutecznosci), roznica migdzy schematami leczenia dotyczaca zmniejszenia $redniej miesi¢czne;j
liczby dni z migrenowymi bélami glowy wyniosta -2,69 dnia (p <0,001), w przypadku stosowania
galkanezumabu w dawce 120 mg i placebo, oraz -2,78 dnia (p <0,001) w przypadku stosowania
galkanezumabu w dawce 240 mg i placebo. U pacjentow, u ktorych nie powiodty si¢ co najmniej dwie
terapie stosowane w ramach profilaktyki migreny, réznica migdzy schematami leczenia wyniosta -
2,64 dnia (p <0,001) w przypadku stosowania galkanezumabu w dawce 120 mg i placebo oraz -

3,04 dnia (p <0,001) w przypadku stosowania galkanezumabu w dawce 240 mg i placebo.

Migrena przewlekta
W badaniu REGAIN uwzgledniono trwajacy 3 miesigce okres leczenia metoda podwdjnie §lepe;j

proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, a po nim trwajgce 9 miesigcy otwarte badanie
przedtuzajace. Okoto 15% pacjentow stosowato jednoczes$nie dozwolony w protokole topiramat lub




propranolol w ramach profilaktyki migreny. Faze leczenia metoda podwojnie slepej proby ukonczyto
95,3% pacjentéw otrzymujacych galkanezumab.

W grupach leczonych galkanezumabem podawanym w dawce 120 mg i 240 mg wykazano
statystycznie istotng i znaczacg klinicznie poprawe w stosunku do stanu wyjsciowego w poréwnaniu z
placebo, wyrazong jako $rednig zmiane liczby dni w miesigcu z migrenowymi bélami gtowy (MHD)
(patrz Tabela 3). W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, u pacjentow leczonych
galkanezumabem przyjmujacych doraznie lek przeciwmigrenowy, odsetek odpowiedzi na leczenie byt
wigkszy a $rednia miesigczna liczba dni z migrenowymi bolami gtowy byta mniejsza. Poprawa
funkcjonowania (oceniana na podstawie wyniku uzyskanego w czesci dotyczacej ograniczenia
mozliwosci wypetniania rél spotecznych kwestionariusza MSQ) od pierwszego miesigca byta wicksza
w grupie pacjentdw leczonych galkanezumabem niz w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo.
Istotng klinicznie poprawg funkcjonowania wykazano u wigkszej liczby pacjentow leczonych
galkanezumabem (odsetek 0os6b odpowiadajacych na leczenie ustalony na podstawie wyniku
uzyskanego w czesci dotyczacej ograniczenia mozliwosci wypelniania rél spotecznych
kwestionariusza MSQ) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Przyjmowanie
galkanezumabu w dawce 120 mg wigzato si¢ ze statystycznie istotnym zmniejszeniem uposledzenia
sprawno$ci w poréwnaniu z placebo.

W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, u pacjentow leczonych galkanezumabem

w dawce 120 mg Iub 240 mg $rednia miesi¢czna liczba dni z migrenowymi bolami gtowy zmniejszyta
si¢ znaczaco bardziej w stosunku do liczby wyjsciowej w pierwszym miesigcu i we wszystkich
nastepnych miesigcach, az do miesigca 3. (patrz Rycina 2). Ponadto w miesigcu 1. w grupie pacjentow
leczonych galkanezumabem (dawka nasycajaca 240 mg) w pierwszym tygodniu i w kazdym
nastepnym tygodniu wykazano istotnie mniej dni z migrenowymi bolami gtowy niz w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo.

Rycina 1 Zmniejszenie z uptywem czasu miesiecznej liczby dni z migrenowymi bélami glowy w
badaniu REGAIN

Badanie REGAIN (migrena przewlekla)

..s-- Placebo
_y_ Emgality 120 mg
_a Emgality 240 mg

. Dni z migrenowymi bolami glowy
Srednia zmiana w stosunku do punktu wyjscia (SE)

Miesigce

0,001 we wszystkich miesiacach w przypadku stosowania GMB w dawce 120 mg | 240 mg w poréwnaniu z placebo,
z wyjatkiem p=0,002 w miesigcu 2. w przypadku stosowania GMB w dawce 240 mg w poréwnaniu z placebo



Tabela 3. Parametry skutecznosci i rezultaty leczenia zglaszane przez pacjentow

REGAIN — migrena przewlekla

Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N=273 N=274 N=538
Parametry skutecznosci *
MHD
Wartos¢ wyjsciowa 19.36 19,17 19,55
Srednia zmiana -4,83 -4,62 -2,74
réznica miedz
schematarfli lzczenia -2,09 -1.88
Close, (-2,92,-1,26) (-2,71; -1,05)
Warto$¢ p <0,001°¢ <0,001°¢
Pacjenci z odpowiedzia >50% MHD
Odsetek, % 27,6 27,5 15,4
Wartos¢ p <0,001°¢ <0,001°¢
Pacjenci z odpowiedzia >75% MHD
Odsetek, % 7,0 8,8 4,5
Wartos¢ p 0,031¢ <0,001°¢
Pacjenci z odpowiedzia 100% MHD
Odsetek, % 0,7 1,3 0,5
Warto$é p >0,054 >0,054
Liczba dni z migrenowymi bdolami glowy
(MHD) z doraznym uzyciem lekéw
przeciwmigrenowych
Wartos¢ wyjsciowa 15,12 14,49 15,51
Srednia zmiana -4,74 -4,25 -2,23
réznica miqdzy . 551 501
schematami leczenia ’ ’
Clos, (-3,27; -1,76) (-2,77; -1,26)
Warto$é p <0,0014 <0,001°¢
Rezultaty leczenia zglaszane przez
pacjentow® - - -
Wynik uzyskany w cze$ci dotyczacej
ograniczenia mozliwosci wypelniania rol
spolecznych kwestionariusza MSQ
N 252 253 494
Warto$¢ wyjsciowa 39,29 38,93 38,37
Srednia zmiana 21,81 23,05 16,76
roéznica migedz
schematarfli lgczenia 3,06 6,29
Close, (2,12;7,99) (3,03;9,55)
Wartos¢ p <0,001¢ <0,001°¢
Pacjenci z odpowiedzia oceniana na
podstawie wyniku uzyskanego w cze$ci
dotyczacej ograniczenia mozliwosci
wypelniania rél spolecznych
kwestionariusza MSQ
N 252 253 494
Odsetek, % 64.3 64,8 54,1
Wartos¢ p 0,003¢ 0,002¢
Calkowity wynik MIDAS
N 254 258 504
Wartos¢ wyjsciowa 62,46 69,17 68,66
Srednia zmiana -20,27 -17,02 -11,53
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réznica miedzy

. . -8,74 -5,49
schematami leczenia
Close, (-16,39; -1,08) (-13,10; 2,12)
Wartos¢ p 0,025¢ >(,05¢

N = liczba pacjentow; Closey, = 95% przedziat ufnosci.

#Parametry skuteczno$ci oceniano w okresie od 1. do 3. miesiaca.

PRezultaty leczenia zglaszane przez pacjentéw byly oceniane po miesigcu 3. Pacjenci z odpowiedzig oceniang na
podstawie wyniku uzyskanego w czeSci dotyczacej ograniczenia mozliwosci wypeliania 1ol spolecznych
kwestionariusza MSQ byti zdefiowani jako osoby, u ktorych uzyskano poprawe o >17,14 punktu po 3 miesigcach
w przypadku migreny przewleklej.

¢ Istotne statystycznie po dostosowaniu uwzglgdniajacym wielokrotne poré6wnania.

4 Nieistotne statystycznie po dostosowaniu uwzgledniajagcym wielokrotne poréwnania.

°Bez dostosowania uwzgledniajacego wielokrotne poréwnania.

U pacjentdéw, u ktdrych przynajmniej jedna terapia stosowana w ramach profilaktyki migreny si¢ nie
powiodta (brak skutecznosci), réznica miedzy schematami leczenia dotyczaca zmniejszenia sredniej
miesigcznej liczby dni z migrenowymi bolami glowy wyniosta -3,54 dnia (p <0,001), w przypadku
stosowania galkanezumabu w dawce 120 mg i placebo, oraz -1,37 dnia (p <0,05) w przypadku
stosowania galkanezumabu w dawce 240 mg i placebo. U pacjentow, u ktérych nie powiodly si¢ co
najmniej dwie terapie stosowane w ramach profilaktyki migreny, r6znica miedzy schematami leczenia
wyniosta -4,48 dnia (p <0,001), w przypadku stosowania galkanezumabu w dawce 120 mg i placebo,
oraz -1,86 dnia (p <0,01) w przypadku stosowania galkanezumabu w dawce 240 mg i placebo.

Szescdziesiat cztery procent pacjentow w punkcie wyjscia naduzywato doraznego leku na bol glowy.
U tych pacjentow roznica migdzy galkanezumabem w dawce 120 mg a placebo oraz migdzy
galkanezumabem w dawce 240 mg a placebo dotyczaca zmniejszenia liczby dni z migrenowymi
bolami gtowy wynosita, odpowiednio, -2,53 dnia (p <0,001) i -2,26 dnia (p <0,001).

Dlugoterminowa skutecznosé

Skutecznos¢ utrzymywata si¢ do roku w badaniu prowadzonym metoda otwartej proby, w ktorym
pacjenci z migreng epizodyczng lub przewlekts (i srednia wyj$ciowa liczba dni z migrenowymi
boélami glowy wynoszacg 10,6 w miesiacu) otrzymywali galkanezumab w dawce 120 mg miesi¢cznie
(z poczatkowa dawka nasycajacag 240 mg podang w pierwszym miesigcu) lub galkanezumab w dawce
240 mg miesigcznie. Okres leczenia ukonczyto 77,8% pacjentow. Catkowita miesigczna liczba dni z
migrenowymi bélami glowy usredniona w fazie leczenia zmniejszyla si¢ o 5,6 dnia w grupie leczonej
dawka 120 mg i 0 6,5 dnia w grupie leczonej dawka 240 mg w stosunku do liczby wyjsciowej. Ponad
72% pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie, zglosito zmniejszenie liczby dni z migrenowymi bolami
glowy 0 50% w 12 miesigcu. Wedhug skumulowanych danych z badah EVOLVE-1 i EVOLVE-2, co
najmniej 50-procentowa odpowiedz na leczenie utrzymata si¢ w okresie od 1. do 6. miesigca u ponad
19% pacjentéw leczonych galkanezumabem i u 8% pacjentow otrzymujacych placebo (p <0,001).

Badanie 3. fazy w grupie pacjentow z niepowodzeniem od 2 do 4 wczeSniej stosowanych terapii
zapobiegania migrenie

W badaniu CONQUER, z udziatem pacjentow z epizodyczng i przewlekla migrena, u ktérych w
ostatnich 10 latach stwierdzono niepowodzenie od 2 do 4 wcze$niej stosowanych terapii profilaktyki
migreny, potwierdzono gtowne ustalenia poprzednich badan dotyczacych skutecznosci leczenia
migreny, tj. stosowanie galkanezumabu powoduje $rednie zmniejszenie liczby dni z migrenowymi
bélami gtowy w miesigcu (4,1 dnia w poréwnaniu z 1 dniem w grupie placebo; p<0,0001).

Srednie zmniejszenie liczby dni w miesiacu z migrenowymi bélami glowy zaobserwowano rowniez w
podgrupach pacjentdéw z migrena epizodyczng (2,9 dnia w przypadku stosowania galkanezumabu w
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poréwnaniu z 0,3 dnia w przypadku placebo; p<0,0001) i przewlekla migrena (5,9 dnia w przypadku
stosowania galkanezumabu w poréwnaniu z 2,2 dnia w przypadku placebo; p<0,0001).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan galkanezumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce migrenowych bolow glowy
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki (PK) populacyjnej ustalono, ze po podaniu dawki
nasycajacej wynoszacej 240 mg maksymalne stezenie galkanezumabu w surowicy (Cmax) Wynosito
okoto 30 pg/ml (wspdlczynnik zmiennosci (CV) 27%), a czas uptywajacy do momentu uzyskania Cpax
wynosit 5 dni po podaniu dawki.

Po podaniu w dawkach miesigcznych wynoszacych 120 mg lub 240 mg osiggano warto$¢ Cmax stanu
stacjonarnego (Cmax, ss) Wynoszaca, odpowiednio, 28 pug/ml (CV 35%) lub 54 pg/ml (CV 31%).

W przypadku stosowania galkanezumabu w dawce miesigcznej wynoszacej 120 mg warto$¢ Cax, ss
osiggana jest po podaniu dawki nasycajacej 240 mg.

Miejsce wstrzyknigcia (okolica brzucha, udo, posladki i rami¢) nie wptywato istotnie na wchtanianie
galkanezumabu.

Dystrybucja

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pozorna objetos¢
dystrybucji galkanezumabu wynosi 7,3 1.

Metabolizm
Przewiduje sig, ze jako przeciwciato monoklonalne nalezace do klasy IgG4, galkanezumab bedzie

rozktadany do niewielkich peptydoéw i aminokwasow na szlakach katabolicznych w ten sam sposob,
co endogenna IgG.

Eliminacja

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pozorny klirens
galkanezumabu wynosi okoto 0,008 1 na godzing, a okres pottrwania galkanezumabu wynosi 27 dni.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja ustrojowa na galkanezumab zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.
Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej z uwzglednieniem dawek wahajgcych
si¢ w zakresie od 5 do 300 mg ustalono, ze tempo wchtaniania, klirens pozorny i pozorna objetos¢

dystrybucji nie zaleza od dawki.

Wiek, ple¢. masa ciala, rasa, przynalezno$¢ etniczna

Nie jest konieczna modyfikacja dawki w zaleznosci od wieku (w przedziale od 18 do 65 lat), ptci,
masy ciata, rasy ani przynaleznosci etnicznej, gdyz nie wykazano znaczacego klinicznie wplywu tych
czynnikow na klirens pozorny i pozorng objetos¢ dystrybucji galkanezumabu.
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Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan z zakresu farmakologii klinicznej dotyczacych oceny wptywu
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke galkanezumabu. Przeciwciato monoklonalne
nalezace do klasy IgG wydalane jest przez nerki w niewielkich ilo$ciach. Przeciwciala monoklonalne
nalezace do klasy IgG usuwane sg gldéwnie w mechanizmie katabolizmu wewnatrzkomorkowego

i dlatego przewiduje si¢, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie maja wptywu na klirens
galkanezumabu. Na podstawie wynikoéw analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze
stezenie bilirubiny jak i klirens kreatyniny wyliczony wg wzoru Cockcroft-Gaulta (zakres: od 24 do
308 ml/min) nie wptywaja istotnie na warto$¢ pozornego klirensu galkanezumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych
u szczurdéw i malp makakoéw oraz badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
przeprowadzonych u matp makakow po narazeniu okoto 10- do 80-krotnie przekraczajacym
ekspozycje u pacjentéw otrzymujacych dawke 240 mg w warunkach klinicznych nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnego dziatania rakotwoérczego
lub mutagennego galkanezumabu. Na podstawie danych z badan farmakologicznych i badan
przewlektej toksycznosci galkanezumabu, a takze oceny publikacji dotyczacych CGRP ustalono, ze
nie ma dowodow wskazujacych na mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka rozwoju nowotworow w wyniku
dlugotrwatego stosowania galkanezumabu.

U szczurow, ktérym podawano galkanezumab (narazenie okoto 4- do 20-krotnie przekraczajace
ekspozycje u ludzi, ktorym podawano dawke 240 mg), nie odnotowano wplywu na takie parametry
jak: cykl rujowy, wyniki analizy nasienia ani rozrodczos¢ i zdolno$¢ krycia. W badaniach dotyczacych
ptodnosci u osobnikow ptci meskiej, obserwowano istotne zmniejszenie masy prawego jadra po
narazeniu do 4-krotnie przekraczajacym ekspozycje u ludzi, ktérym podawano dawke 240 mg.

W badaniu dotyczacym toksycznego wplywu na rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw, w 20. dniu
cigzy, odnotowano zwigkszenie liczby ptodéw i mtodych osobnikéw w miocie ze zmianami
rozwojowymi w postaci skrdcenia zeber oraz zmniejszenie zmian rozwojowych dotyczacych $redniej
liczby skostniatych kregéw ogonowych po narazeniu okoto 20-krotnie przekraczajacym ekspozycje u
ludzi, ktorym podawano dawke 240 mg. Zmiany te obserwowano przy braku toksycznego wptywu na
matke, uznano je za zwigzane z podaniem galkanezumabu, ale nie za dziatania niepozadane.

W badaniu dotyczacym toksycznego wptywu na rozwoju zarodka i ptodu u krolikow, w 29. dniu
cigzy, odnotowano jeden przypadek nieprawidtowej budowy czaszki u meskiego ptodu, ktérego matka
otrzymywata galkanezumab powodujacy narazenie okoto 33-krotnie przekraczajace ekspozycje u
ludzi, ktéorym podawano dawke 240 mg.

W badaniu toksykologicznym u mtodych osobnikéw, w ktérym szczurom podawano galkanezumab
dwa razy w tygodniu od 21. do 90. dnia po urodzeniu, dziatania ogolnoustrojowe ograniczaty si¢ do
odwracalnego, minimalnego i nie uwazanego za niekorzystne zmniejszenia catkowitej zawartosci
substancji mineralnych w tkance kostnej 1 gesto§ci mineralnej kosci po narazeniu okoto 50-krotnie
przekraczajacym ekspozycje u ludzi, ktérym podawano dawke 240 mg.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

Monochlorowodorek L-histydyny

Polisorbat 80

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Emgality mozna przechowywac poza lodowka maksymalnie przez 7 dni w temperaturze
nieprzekraczajacej 30°C. Jesli te warunki nie zostaty spetnione, wstrzykiwacz nalezy wyrzucic.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

1 ml roztworu w strzykawce z przezroczystego szkla typu 1. Strzykawka zamknigta jest w
jednorazowym wstrzykiwaczu jednodawkowym. Opakowanie zawiera 1, 2 lub 3 wstrzykiwacze
potautomatyczne napetnione. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Igta dotaczona do opakowania nadaje si¢ wytacznie do wykonywania wstrzykiwan podskornych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia

Nalezy uwaznie przestrzega¢ instrukcji uzycia wstrzykiwacza podanej w ulotce dotaczonej do
opakowania. Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony przeznaczony jest wytacznie do catkowitego
wykorzystania.

Przed podaniem produktu nalezy obejrze¢ wstrzykiwacz. Nie nalezy uzywac produktu leczniczego
Emgality, jesli roztwor jest metny, zmienit barwe lub zawiera czastki stale, albo jesli jakakolwiek
czeg$¢ wstrzykiwacza wydaje si¢ uszkodzona.

Nie wstrzasacé.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1330/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopada 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16 lipca 2021

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu
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