1. NAZOV LIEKU

Emgality® 120 mg injeké&ny roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené pero obsahuje 120 mg galkanezumabu v 1 ml.

Galkanezumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka produkovana ovarialnymi
bunkami ¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry a bezfarebny az zltkasty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Emgality je indikovana na profylaxiu migrény u dospelych pacientov, ktori maji migrénu minimalne
4 dni mesacne.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu maju iniciovat’ lekari, ktori maju skisenosti s diagnostikovanim a liecbou migrény.
Davkovanie

Odporucana davka je 120 mg galkanezumabu podavana subkutanne jedenkrat mesacéne, s poc¢iato¢nou
nasycovacou davkou 240 mg.

Pacienti maju byt pouceni, aby si vynechant davku injek¢ne podali ¢o najskor a potom pokracovali
v podavani davok kazdy mesiac.

Prinos lieCby sa ma vyhodnotit’ do 3 mesiacov od zaciatku liecby. Akékol'vek d’alSie rozhodnutie
o pokracovani v liecbe sa ma prijat’ u kazdého pacienta individualne. Potom sa odportuca pravidelné
posudzovanie potreby pokracovat’ v lieCbe.

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Existuje len obmedzené mnozstvo informacii u oséb vo veku > 65 rokov. Uprava davky sa
nevyzaduje, pretoze vek nema vplyv na farmakokinetiku galkanezumabu.

Porucha funkcie obliciek/porucha funkcie pecene
Uprava davky sa nevyzaduje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek,
ani s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).



Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a icinnost’ galkanezumabu u deti vo veku 6 az 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Pouzitie galkanezumabu na prevenciu migrény u deti vo veku do 6 rokov nie je relevantné.

Spbsob podavania

Subkutanne pouzitie.

Pacient si m6ze sam injekcne podat’ galkanezumab podl'a Navodu na pouzitie. Galkanezumab sa ma
podat’ subkutanne do brucha, stehna, zadnej Casti ramena alebo do glutealnej oblasti. Po zaskoleni si
pacienti m6zu sami injek¢ne podavat’ galkanezumab, v pripade, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné.
Podrobné pokyny na podavanie su uvedené v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby bolo mozné zlepsit’ sledovatel'nost’ biologickych liekov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Kardiovaskularne riziko

Pacienti s ur¢itymi zavaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami boli z klinickych $tadii vyluceni
(pozri ¢ast’ 5.1). U tychto pacientov nie su k dispozicii ziadne daje o bezpec¢nosti.

Zavazna hypersenzitivita

Boli hlasené pripady zavaznych hypersenzitivnych reakcii vratane anafylaxie, angioedému a urtikarie
(pozri Cast’ 4.8). Zavazné hypersenzitivne reakcie sa mozu vyskytnat’ do 1 diia po podani
galkanezumabu, avSak boli hlasené aj pripady s oneskorenym nastupom (v rozmedzi viac ako 1 denl az
4 tyzdne po podani). V niektorych pripadoch hypersenzitivne reakcie mali dlhSie trvanie. V pripade
vyskytu zavaznej hypersenzitivnej reakcie sa ma okamzite ukoncit’ podavanie galkanezumabu a ma sa
zacat’ s vhodnou lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti maju byt informovani o moZnosti oneskoreného
nastupu hypersenzitivnych reakcii a maji byt’ pouceni, ze maji kontaktovat’ svojho osetrujiceho
lekara.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné stadie. Neocakavaju sa ziadne farmakokinetické liekové interakcie
suvisiace s vlastnostami galkanezumabu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Existuju obmedzené udaje o pouzivani galkanezumabu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Je
zname, ze I'udsky imunoglobulin (IgG) prestupuje placentarnou bariérou. Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie sa vyhniit’ pouZzivaniu galkanezumabu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa galkanezumab vylucuje do l'udského materského mlieka. Je zname, ze 'udsky IgG
sa v priebehu prvych dni po porode vylucuje do materského mlieka a skoro potom jeho koncentracie
klesajt; preto v priebehu tohto kratkeho obdobia nie je mozné toto riziko u dojéenych deti vylucit.
Nasledne, iba ak je to klinicky potrebné, moze sa zvazit’ pouzitie galcanezumabu pocas dojCenia.

Fertilita

Vplyv galkanezumabu na I'udsku fertilitu nebol doteraz stanoveny. Stidie fertility na zvieratach
neuvadzaju skodlivé ucinky na plodnost’ samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Galkanezumab mo6zZe mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
galkanezumabu sa mozu objavit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Vyse 2 500 pacientov bolo vystavenych galkanezumabu v §tidiach profylaxie migrény, ktoré
podporovali pociatocnl registraciu galkanezumabu. Viac ako 1 400 pacientov bolo vystavenych
pdsobeniu galkanezumabu v priebehu dvojito zaslepenej fazy liecby v placebom kontrolovanych
studiach fazy 3. 279 pacientov bolo vystavenych jeho pdsobeniu po dobu 12 mesiacov.

Hlasené neziaduce ucinky lieku pre 120 mg a 240 mg, v klinickych studiach s migrénou, boli bolest’
v mieste podania injekcie (10,1 % / 11,6 %), reakcie v mieste podania injekcie (9,9 % / 14,5 %), zavrat
(0,7 % / 1,2 %), zapcha (1,0 % / 1,5 %), pruritus (0,7 % / 1,2 %) a urtikaria (0,3 % / 0,1 %). Intenzita
vacsiny reakcii bola mierna alebo stredne zavazna. Menej ako 2,5 % pacientov v tychto Stadiach
prerusilo lie¢bu v dosledku neziaducich reakcii.



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka €. 1. Zoznam neZiaducich reakcii z klinickych studii a postmarketingovych hlaseni
Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Trieda organovych
systémov

Poruchy imunitného anafylaxia
systému angioedém
Poruchy ucha
a labyrintu
Poruchy
gastrointestinalneho zapcha
traktu
Poruchy koze pruritus
a podkozného tkaniva vyrazka
bolest’ v mieste
podania injekcie,
reakcie v mieste
podania injekcie®

Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé

zavrat

urtikaria

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Najcastejsie hlasené (> 1 %) boli: reakcia v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania,
pruritus v mieste podania, podliatina v mieste podania, opuch v mieste podania.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest alebo reakcie v mieste podania injekcie

Vicsina reakcii v mieste podania injekcie bola mierna az stredne zdvazné a menej ako 0,5 % pacientov
vystavenych pdsobeniu galkanezumabu v priebehu Studii fazy 3 prerusilo lie¢bu v dosledku reakcie

v mieste podania injekcie. Vacsina reakcii v mieste podania bolo hlasenych do 1 diia a vymizli v
priemere pocas 5 dni. U 86 % pacientov, ktori hlasili bolest’ v mieste podania injekcie, sa tato reakcia
vyskytla do 1 hodiny po podani injekcie a vymizla v priemere za 1 defi. U jedného percenta pacientov
vystavenych pdsobeniu galkanezumabu v priebehu Studii fazy 3 sa objavila silna bolest’ v mieste
podania injekcie.

Urtikaria
Zatial’ ¢o urtikaria je menej Casta, v klinickych s§tadiach s galkanezumabom boli hlasené zavazné
pripady urtikarie.

Imunogenita

V klinickych §tadiach v priebehu dvojito zaslepenej fazy bola incidencia vyskytu protilatok proti lieku
u 4,8 % pacientov uzivajucich galkanezumab jedenkrat mesacne (vSetci okrem jedného mali
neutraliza¢nt aktivitu in vitro). Pocas 12-mesacnej liecby sa az u 12,5 % pacientov liecenych
galkanezumabom vytvorili protilatky proti lieku, vd¢sina ktorych mala nizky titer a pozitivny test na
neutralizacnu aktivitu in vitro. Pritomnost’ protilatok proti lieku vSak nemala vplyv na
farmakokinetiku, ti¢innost’ ani bezpe¢nost’ galkanezumabu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lieiv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov, Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//



https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Davky az do 600 mg boli podavané subkutanne l'ud’om bez toxicity obmedzujticej davku. V pripade
predavkovania sa odporaca u pacienta sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii
a aby sa okamzite zacalo s vhodnou symptomatickou lie¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, peptid pribuzny kalcitoninovému génu (CGRP), ATC kod:
N02CD02

Mechanizmus u¢inku

Galkanezumab je humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG4, ktora sa viaze na
kalcitoninovému génu pribuzny peptid (calcitonin gene-related peptide, CGRP), ¢im zabranuje jeho
biologickej aktivite. Zvysené koncentracie CGRP v krvi suvisia so zachvatmi migrény. Galkanezumab
sa s vysokou afinitou (Kp = 31 pM) a vysokou Specifickost’ou (> 10 000-nasobne vys$ou oproti
pribuznym peptidom adrenomedulinu, amylinu, kalcitoninu a intermedinu) viaze na CGRP.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost a bezpe&nost’ galkanezumabu bola skimana v 3 randomizovanych, placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych s§tadiach fazy 3 u dospelych pacientov (N = 2 886). Do 2 stadii
epizodickej migrény (EVOLVE-1 a EVOLVE-2) boli zaradeni pacienti, ktori spiiali kritéria
Medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy (International Classification of Headache Disorders - ICHD)
pre diagn6zu migrény s aurou alebo bez aury a s 4-14 diiami migrény za mesiac. Do $tudie chronicke;
migrény (REGAIN) boli zaradeni pacienti, ktori spifiali kritéria ICHD pre chronickil migrénu

s > 15 dnami s bolestou hlavy za mesiac, z ktorych najmenej 8 malo znaky migrény. Pacienti

s nedavnymi akutnymi kardiovaskularnymi prihodami (vratane infarktu myokardu, nestabilnej anginy
pectoris, bajpasom koronarnych tepien, mozgovej mritvice a hlbokej Zilovej trombozy) a/alebo ti,

u ktorych sa predpokladalo zavazné kardiovaskularne riziko, boli z klinickych skasani s
galkanezumabom vyluceni. Pacienti vo veku > 65 rokov boli tiez vylaceni.

Pacientom bolo podavané placebo, galkanezumab 120 mg/mesiac (s pociatocnou nasycovacou davkou
240 mg v prvom mesiaci) alebo galkanezumab 240 mg/mesiac a mali povolené uzivat lieky na liecbu
akutnej migrény. Vo vSetkych 3 §tidiach boli pacientmi prevazne zeny (> 83 %) s priemernym vekom
41 rokov a s priemernou anamnézou migrény v dizke 20 az 21 rokov. U priblizne jednej tretiny
pacientov vo vsetkych stiidiach sa vyskytlo z dévodov ucinnosti najmenej 1 predchadzajtice zlyhanie
profylaktickej liecby migrény a priblizne u 16 % pacientov vo vSetkych stadiach sa vyskytli

z dovodov ucinnosti najmenej 2 predchadzajuce zlyhania profylaktickej liecby.

Vo vsetkych 3 §tudiach bola primarnym ukazovatel'om ucinnosti celkova priemerna zmena poctu dni
s migrénou (Migraine Headache Day, MHD) za mesiac od zaciatku liecby. Mierou odpovede je
priemerny percentualny podiel pacientov spiiajucich definovanu hranicu znizeného poétu MHD za
mesiac (= 50 %, > 75 % a 100 %) v priebehu dvojito zaslepeného obdobia liecby. Vplyv migrény na
funk¢nost’ sa hodnotil pomocou polozky Role Function-Restrictive v Dotazniku kvality Zivota

s migrénou (Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire - MSQ) verzia 2.1 a Dotaznika
hodnotiaceho zdravotné postihnutie pri migréne (Migraine Disability Assessment - MIDAS). Dotaznik
MSQ meria vplyv migrény na pracu a kazdodenné aktivity, vztahy s rodinou a priatel'mi, vol'ny cas,
produktivitu, sastredenie, vitalitu a inavu. Skore sa pohybuje od 0 do 100, pri¢om vyssie skore
oznacuje mensie zdravotné postihnutie, Cize u pacientov sa vyskytuje menej obmedzeni pri
vykonavani kazdodennych aktivit. V dotazniku MIDAS vysSie skore oznacuje vysSie zdravotné
postihnutie. Skore dotaznika MIDAS na zaciatku lie¢by vyjadrovalo zavazné zdravotné postihnutie
pacientov suvisiace s migrénou v stadiach EVOLVE-1 a EVOLVE-2 (priemer 33,1) a vel'mi zdvazné
zdravotné postihnutie u pacientov (priemer 67,2) v §tadii REGAIN.



Epizodicka migréna

Stadie EVOLVE-1 a EVOLVE-2 mali 6-mesa&nu, dvojito zaslepent, placebom kontrolovant fazu
lieby. Miera ukoncenia ucasti v dvojito zaslepenej faze liecby u pacientov, ktorym bol podavany
galkanezumab, sa pohybovala od 82,8 % do 87,7 %.

Obe galkanezumabom 120 mg a 240 mg lie¢ené skupiny preukazali §tatisticky vyznamné a klinicky
vyznamné zlepsSenie od zaciatku lieCby v porovnani s placebom v priemernej zmene v MHD (pozri
tabul’ku €. 2). U pacientov lieCenych galkanezumabom sa vyskytla vyssia miera odpovede

a vyraznejsie znizenie poctu MHD za mesiac, kedy uzivali akutnu al'avov lie¢bu, v porovnani

s pacientmi lieCenymi placebom. Pacienti lieceni galkanezumabom mali po¢ntc 1. mesiacom
vyraznejSie zlepSenie funk¢nosti (podl'a merania polozky Role Function-Restrictive dotaznika MSQ)
v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Viac pacientov lie¢enych galkanezumabom dosiahlo
klinicky vyznamnu Grovei zlepsenia funk¢énosti (miera odpovede v polozke Role Function Restrictive
dotaznika MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Galkanezumab sa spajal so Statisticky
vyznamnym znizenim zdravotného postihnutia oproti placebu.

V porovnani s pacientmi lieCenymi placebom sa u pacientov liecenych galkanezumabom 120 mg
alebo 240 mg v 1. mesiaci a vSetkych nasledujiacich mesiacoch az do 6. mesiaca vyskytlo vyznamne
vyraznejsie priemerné znizenie poctu MHD za mesiac od zaciatku lieCby (pozri obrazok €. 1). Okrem
toho, v 1. mesiaci pacienti lieCeni galkanezumabom (nasycujuca davka 240 mg) preukazali vyznamne
menej MHD za tyzden v 1. tyZdni a kazdom nasledujucom tyzdni v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom.

Obrazok €. 1: ZniZenie poctu dni s migrénou za mesiac, v priebehu studii EVOLVE-1
a EVOLVE-2

Stiudia EVOLVE-1 (epizodickd migréna) $tidia EVOLVE-2 (epizodicka migréna)

.o Dlacebo
_y galkanezumab 120 mg

—a galkanezumab 240 mg

=1
=)

mesiace mesiace

20,001 vo viatighch mesizcoch pre obe divky g 120mg 2 240 mg ¥ porovnand s placsbom 20,001 vo viatiohch mesizcoch pre oba diviy £ 120 mg 2 240 mg ¥ porovnani s placsbom




Tabul’ka & 2: Utinnost’ a pacientmi hlasené vysledky

EVOLVE 1 - Epizodicka migréna EVOLVE 2 - Epizodicka migréna
Emgality Placebo Emgality Placebo
120 mg 240 mg 120 mg 240 mg
N=210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Vysledna ucinnost’ *
MHD
Zaciato¢na hodnota 9,21 9.14 9,08 9,07 9,06 9,19
Priemernd zmena -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Rozdiel v liecbe -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Closv, (-2,48;-1,37)  (-2,31;-1,20) (-2,55;-1,48)  (-2,44;-1,36)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
>50 % MHD respondéri
Percento, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 175 % MHD respondéri
Percento, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
100 % MHD respondéri
Percento, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
P-hodnota <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
MHD s pouZzitim lie¢by na
akdtnu migrénu
Zaciato¢na hodnota 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Priemerna zmena -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Rozdiel v liecbe -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
Closo, (-2,28; -1,33)  (-2,09; -1,14) (-2,29;-1,36)  (-2,25;-1,31)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacientmi hlasené vysledky
MSQ polozka Role
Function-Restrictive °
N 189 184 377 213 210 396
Zaciato¢na hodnota 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Priemernd zmena 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Rozdiel v lieCbe 7,74 7,40 8,82 7,39
Closy, (5,20; 10,28) (4,83;9,97) (6,33; 11,31) (4,88; 9,90)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Respondéri MSQ polozky
Role Function-Restrictive®
N 189 184 377 213 210 396
Percento, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
P-hodnota <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS Celkové skore ©
N 177 170 345 202 194 374
Zaciato¢na hodnota 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Priemernd zmena -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Rozdiel v liecbe -6,29 -5,19 9,15 -8,22
Closo, (-9,45; -3,13)  (-8,39; -1,98) (-12,61;-5,69) (-11,71;-4,72)
P-hodnota <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f

N = pocet pacientov; Closy, = 95 % interval spol'ahlivosti.

*Vysledky tc¢innosti boli hodnotené v priebehu 1. - 6. mesiaca.

"Hodnotené v priebehu 4. - 6. mesiaca.

‘Definovani ako pacienti so zlepSenim o > 25 bodov u epizodickej migrény v priemere 4. - 6. mesiaca.
dStatisticky vyznamné po Gprave na viacnasobné porovnanie.



‘Hodnotené v 6. mesiaci.
Neupravené na viacnasobné porovnanie.

V sthrnnych tdajoch zo §tadii EVOLVE-1 a EVOLVE-2, u pacientov, u ktorych z dovodov ti¢innosti
zlyhali jedna alebo viaceré profylaktické liecby, bol pozorovany rozdiel v lieCbe zameranej na
zniZenie poctu priemernych MHD za mesiac medzi 120 mg galkanezumabu a placebom -2,69 dna

(p <0,001) a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom -2,78 dia (p < 0,001). U pacientov, u ktorych
zlyhali dve alebo viaceré profylaktické liecby, bol rozdiel v liecbe -2,64 dna (p < 0,001) medzi 120 mg
a placebom a -3,04 dna (p < 0,001) medzi 240 mg a placebom.

Chronicka migréna

Stadia REGAIN mala 3-mesa¢nu, dvojito zaslepent, placebom kontrolovanu fazu lie¢by, po ktorej
nasledovala 9-mesacna otvorend pokracovacia faza. Priblizne 15 % pacientov pokracovalo v stibeznej
lieCbe topiramatom alebo propranololom tak, ako to umozioval protokol pre profylaxiu migrény.
Miera dokoncenia fazy dvojito zaslepenej lieCby u pacientov, ktorym bol podavany galkanezumab,
bola 95,3 %.

Obidve liecebné skupiny s galkanezumabom v davke 120 mg aj 240 mg preukazali Statisticky
signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie od zaciatku lieCby v porovnani s placebom v priemerne;j
zmene v MHD (pozri tabulku €. 3). Pacienti lieceni galkanezumabom mali vy$siu mieru odpovede

a vyraznejsie zniZenie po¢tu MHD za mesiac, kedy uzivali aktnu ulavovu lie¢bu, v porovnani s
pacientmi lieenymi placebom. Pacienti lieCeni galkanezumabom mali po¢ntic 1. mesiacom
vyraznejsie zlepSenie vo funkénosti (podl'a merania polozky Role Function-Restrictive dotaznika
MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Viac pacientov lieCenych galkanezumabom
dosiahlo klinicky vyznamnt tiroven zlepsenia vo fungovani (miera odpovede na zaklade polozky Role
Function Restrictive dotaznika MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Davka 120 mg sa
spajala so Statisticky vyznamnym znizenim zdravotného postihnutia oproti placebu.

V porovnani s pacientmi liecenymi placebom mali pacienti lieCeni 120 mg alebo 240 mg
galkanezumabu v prvom mesiaci a vSetkych nasledujucich mesiacoch az do 3. mesiaca vyznamne
vyraznej$ie priemerné zniZenie poctu MHD za mesiac od zaciatku liecby (pozri obrazok €. 2). Okrem
toho, v 1. mesiaci pacienti lie€eni galkanezumabom (nasycovacia davka 240 mg) preukazali vyznamne
menej MHD za tyzdeni v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom v 1. tyzdni a v kazdom
nasledujicom tyzdni.



Obrazok ¢. 2: ZniZenie poc¢tu dni s migrénou za mesiac v priebehu Stiidie REGAIN

Stadia REGAIN (chronicka migréna)

..e-. Placebo
_y galkanezumab 120 mg

—a— galkanezumab 240 mg

Dmi s migrénowou holesthou hlawvy
Priememsd =mena odzadiatku (SE)

mesiace

<0001 vo viatiovch mesizooch pre obe diviy salkznemumeby 130 me 2 240 me v porovnand 5 placebom
oborem p=00000 v 1 mesizci pre 240 me davio v porovnznd s placebom



Tabul’ka &. 3. Utinnost’ a pacientmi hlisené vysledky

REGAIN - Chronicka migréna
Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N =273 N=274 N =538
Vysledné tcdinnost’ *
MHD
ZaciatoCna hodnota 19,36 19,17 19,55
Priemerna zmena -4,83 -4,62 -2,74
Rozdiel v liecbe -2,09 -1,88
Close, (-2,92; -1,26) (-2,71; -1,05)
P-hodnota <0,001° <0,001°
=50 % MHD respondéri
Percento, % 27,6 27,5 15,4
P-hodnota <0,001°¢ <0,001°¢
=75 % MHD respondéri
Percento, % 7,0 8,8 4.5
P-hodnota 0,0314 <0,001°
100 % MHD respondéri
Percento, % 0,7 1,3 0,5
P-hodnota > 0,054 > 0,054
MHD s pouzitim lie¢by akitnej migrény
Zaciato¢na hodnota 15,12 14,49 15,51
Priemernd zmena -4,74 -4,25 -2,23
Rozdiel v lieCbe -2,51 -2,01
Clos, (-3,27; -1,76) (-2,77; -1,26)
P-hodnota <0,001¢ <0,001°
Pacientmi hlasené vysledky " } } )
MSQ polozka Role Function-Restrictive
N 252 253 494
Zaciato¢na hodnota 39,29 38,93 38,37
Priemerna zmena 21,81 23,05 16,76
Rozdiel v lieCbe 5,06 6,29
Closy, (2,12;7,99) (3,03;9,55)
P-hodnota <0,001¢ <0,001°
Respondéri MSQ polozky Role Function-
Restrictive®
N 252 253 494
Percento, % 64,3 64,8 54,1
P-hodnota 0,003¢ 0,002°¢
MIDAS Celkové skore
N 254 258 504
Zaciato¢na hodnota 62,46 69,17 68,66
Priemerna zmena -20,27 -17,02 -11,53
Rozdiel v lieCbe -8,74 -5,49
Closo, (-16,39; -1,08) (-13,10; 2,12)
P-hodnota 0,025°¢ > 0,05¢

N = pocet pacientov; Closy, = 95% interval spol’ahlivosti.
*Vysledky tc€innosti boli hodnotené v priebehu 1. - 3. mesiaca.

®Vysledky hlasené pacientmi boli hodnotené v 3. mesiaci. Respondenti polozky Role function restrictive dotaznika
MSQ boli definovani ako pacienti so zlepSenim o > 17,14 bodov u chronickej migrény v 3. mesiaci.

“Statisticky vyznamné po Uiprave na viacnasobné porovnanie.
dStatisticky nevyznamné po Uprave na viacnasobné porovnanie.

“Neupravené na viacnasobné porovnanie.




U pacientov, u ktorych zlyhala z dovodu ucinnosti jedna alebo viaceré profylaktické liecby, bol
pozorovany rozdiel v lieCbe v zniZeni priemerného poctu MHD za mesiac medzi 120 mg
galkanezumabu a placebom -3,54 dna (p < 0,001) a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom

- 1,37 dia (p < 0,05). U pacientov, u ktorych zlyhali dve alebo viac profylaktickych liecob, bol rozdiel
v liecbe - 4,48 dna (p < 0,001) medzi 120 mg a placebom a -1,86 diia (p < 0,01) medzi 240 mg

a placebom.

U Sest'desiatich Styroch percent pacientov sa vyskytlo nadmerné uzivanie lieckov na akatnu bolest’
hlavy na zaciatku liecby. U tychto pacientov bol pozorovany rozdiel v liecbe na znizenie MHD medzi
120 mg galkanezumabu a placebom, a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom, -2,53 dna

(p <0,001) a-2,26 dna (p < 0,001) v uvedenom poradi.

Dlhodoba ucinnost

Ucinnost’ sa udrzala az 1 rok v otvorenej §tidii, v ktorej bol pacientom s epizodickou alebo chronickou
migrénou (s priemernou vstupnou hodnotou 10,6 MHD za mesiac) podavany galkanezumab

120 mg/mesiac (s poc¢iato¢nou nasycovacou davkou 240 mg v prvom mesiaci) alebo galkanezumab
240 mg/mesiac. 77,8 % pacientov dokoncilo celé obdobie liecby. Celkové priemerné znizenie od
zaciatku liecby v po¢te MHD za mesiac spriemerované za cela lieCebnu fazu bolo 5,6 diia u skupiny s
davkou 120 mg a 6,5 dna u skupiny s davkou 240 mg. Viac ako 72 % pacientov, ktori dokoncili celu
stadiu, hlasilo 50 % znizenie MHD v 12. mesiaci. V zdruzenych udajoch zo studii EVOLVE-1 a
EVOLVE-2 si viac ako 19 % pacientov lieCenych galkanezumabom udrzalo > 50 % odpoved’

od 1. mesiaca do 6. mesiaca oproti 8 % pacientom na placebe (p < 0,001).

Stidia fazy 3 v populdcii s predchadzajiicim zlyhanim 2 aZ 4 kategérii profylaktickych liekov proti
migréne

Stadia CONQUER u pacientov s epizodickou a chronickou migrénou, u ktorych v poslednych

10 rokoch zlyhala liecba profylaktickymi liekmi z 2 az 4 kategorii, podporuje hlavné zistenia
predchadzajucich stadii t€innosti pri migréne, a teda Ze liecba galkanezumabom viedla

k priemernému zniZzeniu poctu dni v mesiaci s migrénou (4,1 dni v porovnani s 1,0 diiom v skupine
s placebom; p <0,0001). Priemerné znizenie poctu dni v mesiaci s migrénou sa tiez pozorovalo

v podskupinach epizodickej migrény (2,9 dni s galkanezumabom v porovnani s 0,3 dia s placebom;
p <0,0001) a chronickej migrény (5,9 dni s galkanezumabom v porovnani s 2,2 dni s placebom,;

p <0,0001).

Pediatricka populéacia

Europska liekova agentara udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s galkanezumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v profylaxii migrénovych bolesti
hlavy (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetiky (PK), bola po nasycovacej davke 240 mg najvyssia
sérova koncentracia (Cmax) galkanezumabu priblizne 30 pg/ml (27 % koeficient variacie (CV)) a Cas
do Ciax bol 5 dni od podania davky.

Mesacéné davky 120 mg alebo 240 mg dosiahli ustaleny stav Cmax (Cmax, ss) S priemernou hodnotou
28 ug/ml (35 % CV) alebo 54 pg/ml (31 % CV), v uvedenom poradi. Cmax, ss galkanezumabu
pri mesaénych davkach 120 mg sa dosiahne po nasycovacej davke 240 mg.

Miesto podania injekcie (brucho, stehno, zadok a rameno) nemalo vyznamny vplyv na absorpciu
galkanezumabu.



Distribucia
Na zéklade populacnej PK analyzy bol zdanlivy distribuény objem galkanezumabu 7,3 1.

Biotransformacia

Predpoklada sa, ze galkanezumab ako humanizovana IgGG4 monoklonalna protilatka sa bude rozkladat’
na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spdsobom ako
endogénny IgG.

Elimindcia

Na zéklade populacnej PK analyzy bol zdanlivy klirens galkanezumabu priblizne 0,008 1/hod. a polcas
galkanezumabu bol 27 dni.

Linearita/nelinearita

Expozicia galkanezumabu sa zvySuje imerne s davkou.

Na zaklade popula¢nej PK analyzy, ktora zahtiiala davky v rozpiti 5 — 300 mg, rychlost’ absorpcie,
zdanlivy klirens a zdanlivy distribu¢ny objem boli od davky nezavislé.

Vek, pohlavie, hmotnost’, rasa, etnicka prislusnost’

Uprava davky podl'a veku (18 - 65 rokov), pohlavia, hmotnosti, rasy ani etnickej prislusnosti nie je
potrebna, pretoze nebol ziadny klinicky vyznamny u¢inok tychto faktorov na zdanlivy klirens ani na
zdanlivy distribu¢ny objem galkanezumabu.

Porucha funkcie obli¢iek a peéene

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické klinické farmakologické stiidie na vyhodnotenie uc¢inkov poruchy
funkcie obliciek a pecene na PK galkanezumabu. Renalna eliminacia IgG monoklonalnej protilatky je
nizka. Podobne sa aj IgG monoklonalne protilatky eliminuju prostrednictvom intracelularneho
katabolizmu a neocakéava sa, Ze porucha funkcie pecene bude mat’ vplyv na klirens galkanezumabu.
Na zéklade populacnej PK analyzy nemala koncentracia bilirubinu ani Cockcroft-Gaultov klirens
kreatininu (rozsah: 24 - 308 ml/min) vyznamny vplyv na zdanlivy klirens galkanezumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje nepreukazali ziadne Specifické riziko pre 'udi na zaklade Studii toxicity

po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a makakoch dlhochvostych a vyhodnoteni
farmakologickej bezpecnosti uskutocnenej na makakoch dlhochvostych s expoziciami priblizne 10 az
80-krat vyssimi ako su klinické expozicie u pacientov uzivajucich davku 240 mg.

Neuskutocnili sa ziadne predklinické stiidie na vyhodnotenie karcinogénneho ani mutagénneho
potencialu galkanezumabu. Neexistuju ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze by chronicka lieCba
galkanezumabom zvySovala riziko karcinogenézy a ktoré by vyplyvali z idajov farmakologie

a chronickych toxikologickych studii s galkanezumabom, ani z vyhodnotenia literatury tykajicej sa
CGRP.

Na potkanoch, ktorym bol podavany galkanezumab (expozicie priblizne 4 - 20-krat vyssie ako
expozicia 240 mg davke u 'udi) nebol pozorovany ziaden vplyv na parametre fertility ako st estralny
cyklus, analyza spermii alebo vykonnost pri pareni a reprodukcii. V $tudii fertility samcekov sa
hmotnost’ pravych semennikov vyrazne znizila pri expoziciach az 4-nasobku l'udskej expozicie pri 240
mg.



V 20. den gestacného vyvoja v studii toxicity embryo-fetalneho vyvoja na potkanoch doslo k narastu
poctu plodov a vrhov s kratkymi rebrami a znizeniu poctu osifikovanych kaudalnych stavcov, pri
expozicii priblizne 20-nasobne vyssej ako expozicia 240 mg u 'udi. Tieto zistenia neboli zaznamenané
pri materskej toxicite a boli povaZzované za suvisiace s galkanezumabom, ale nie neziaduce.

V 29. den gesta¢ného vyvoja v §tudii toxicity embryo-fetalneho vyvoja na kralikoch sa objavili
anomalie na lebke u jedného muzského plodu matky liecenej galkanezumabom, pri expozicii priblizne
33-nasobne vyssej ako expozicia 240 mg u l'udi.

V juvenilnej toxikologickej $tudii, v ktorej bol potkanom podavany galkanezumab dvakrat tyzdenne
od 21. do 90. diia po narodeni, boli systémové tcinky obmedzené na reverzibilné, minimalne,
nevyrazné znizenia celkového obsahu minerdlov v kostiach a kostnej mineralnej hustoty pri
expoziciach az 50-krat vysSich ako su expozicie u 'udi pri davke 240 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidiniumchlorid, monohydrat

polysorbat 80

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Emgality sa méze uchovavat’ mimo chladnic¢ky po dobu najviac 7 dni, ak sa uchovava pri teplotach
nizsich ako 30 °C. Ak sa tieto podmienky prekrocia, naplnené pero sa musi zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na striekacka z Cireho skla typu I. Strickacka je zabudovana v jednorazovom pere s jednou
davkou. Balenie obsahuje 1, 2 alebo 3 naplnené pera. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

6.6 épeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Navod na pouzivanie

Navod na pouzivanie pera, ktory je sucastou pisomnej informacie pre pacienta, sa musi starostlivo
dodrziavat'. Musi sa podat’ cely obsah naplneného pera.



Naplnené pero sa ma pred pouZzitim vizualne skontrolovat’. Emgality sa nema pouzivat’ vtedy, ak je
roztok zakaleny, zmenil farbu, obsahuje Castice alebo ak sa zda, Ze niektora Cast’ pomocky je
poskodena.

Nepretrepavajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1330/001

EU/1/18/1330/002

EU/1/18/1330/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. novembra 2018

Détum posledného predlzenia: 01. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

1. NAZOV LIEKU

Emgality 120 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 120 mg galkanezumabu v 1 ml.

Galkanezumab je rekombinantna humanizovana monoklonalna protilatka produkovana ovarialnymi
bunkami ¢inskeho skrecka (Chinese Hamster Ovary, CHO).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry a bezfarebny az zltkasty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Emgality je indikovana na profylaxiu migrény u dospelych pacientov, ktori maji migrénu minimalne
4 dni mesacne.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu maju iniciovat’ lekari, ktori maju skasenosti s diagnostikovanim a liecbou migrény.
Davkovanie

Odporucana davka je 120 mg galkanezumabu podavana subkutanne jedenkrat mesacéne, s poc¢iato¢nou
nasycovacou davkou 240 mg.

Pacienti maju byt pouceni, aby si vynechant davku injek¢ne podali ¢o najskor a potom pokracovali
v podavani davok kazdy mesiac.

Prinos lieCby sa ma vyhodnotit’ do 3 mesiacov od zaciatku liecby. Akékol'vek d’alSie rozhodnutie
o pokracovani v liecbe sa ma prijat’ u kazdého pacienta individualne. Potom sa odportuca pravidelné
posudzovanie potreby pokracovat’ v lieCbe.

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Existuje len obmedzené mnozstvo informacii u oséb vo veku > 65 rokov. Uprava davky sa
nevyzaduje, pretoze vek nema vplyv na farmakokinetiku galkanezumabu.

Porucha funkcie obliciek/porucha funkcie pecene
Uprava davky sa nevyzaduje u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek,
ani s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).



Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a icinnost’ galkanezumabu u deti vo veku 6 az 18 rokov nebola doteraz stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Pouzitie galkanezumabu na prevenciu migrény u deti vo veku do 6 rokov nie je relevantné.

Spbsob podavania

Subkutanne pouzitie.

Pacient si m6ze sam injekcne podat’ galkanezumab podl'a Navodu na pouzitie. Galkanezumab sa ma
podat’ subkutanne do brucha, stehna, zadnej Casti ramena alebo do glutealnej oblasti. Po zaskoleni si
pacienti m6zu sami injek¢ne podavat’ galkanezumab, v pripade, ak lekar rozhodne, Ze je to vhodné.
Podrobné pokyny na podavanie su uvedené v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby bolo mozné zlepsit’ sledovatel'nost’ biologickych liekov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Kardiovaskularne riziko

Pacienti s ur¢itymi zavaznymi kardiovaskularnymi ochoreniami boli z klinickych $tadii vyluceni
(pozri ¢ast’ 5.1). U tychto pacientov nie su k dispozicii ziadne daje o bezpec¢nosti.

Zavazna hypersenzitivita

Boli hlasené pripady zavaznych hypersenzitivnych reakcii vratane anafylaxie, angioedému a urtikarie
(pozri Cast’ 4.8). Zavazné hypersenzitivne reakcie sa mozu vyskytnat’ do 1 diia po podani
galkanezumabu, avSak boli hlasené aj pripady s oneskorenym nastupom (v rozmedzi viac ako 1 deil az
4 tyzdne po podani). V niektorych pripadoch hypersenzitivne reakcie mali dlhSie trvanie. V pripade
vyskytu zavaznej hypersenzitivnej reakcie sa ma okamzite ukoncit’ podavanie galkanezumabu a ma sa
zacat’ s vhodnou lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti maju byt informovani o moZnosti oneskoreného
nastupu hypersenzitivnych reakcii a maji byt’ pouceni, ze maji kontaktovat’ svojho osetrujuceho
lekara.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 120 mg davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné stadie. Neocakavaju sa ziadne farmakokinetické liekové interakcie
suvisiace s vlastnostami galkanezumabu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Existuju obmedzené udaje o pouzivani galkanezumabu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nenaznacuju priame ani nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Je
zname, ze I'udsky imunoglobulin (IgG) prestupuje placentarnou bariérou. Ako preventivne opatrenie je
vhodnejsie sa vyhniit’ pouZzivaniu galkanezumabu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa galkanezumab vylucuje do l'udského materského mlieka. Je zname, ze 'udsky IgG
sa v priebehu prvych dni po porode vylucuje do materského mlieka a skoro potom jeho koncentracie
klesajt; preto v priebehu tohto kratkeho obdobia nie je mozné toto riziko u dojéenych deti vylucit.
Nasledne, iba ak je to klinicky potrebné, moze sa zvazit’ pouzitie galcanezumabu pocas dojCenia.

Fertilita

Vplyv galkanezumabu na I'udsku fertilitu nebol doteraz stanoveny. Stidie fertility na zvieratach
neuvadzaju skodlivé ucinky na plodnost’ samcov a samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Galkanezumab mo6zZe mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
galkanezumabu sa mozu objavit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Vyse 2 500 pacientov bolo vystavenych galkanezumabu v §tidiach profylaxie migrény, ktoré
podporovali pociatocnl registraciu galkanezumabu. Viac ako 1400 pacientov bolo vystavenych
posobeniu galkanezumabu v priebehu dvojito zaslepenej fazy liecby v placebom kontrolovanych
studiach fazy 3. 279 pacientov bolo vystavenych jeho pdsobeniu po dobu 12 mesiacov.

Hlasené neziaduce ucinky lieku pre 120 mg a 240 mg, v klinickych studiach s migrénou, boli bolest’
v mieste podania injekcie (10,1 % / 11,6 %), reakcie v mieste podania injekcie (9,9 % / 14,5 %), zavrat
(0,7 % / 1,2 %), zapcha (1,0 % / 1,5 %), pruritus (0,7 % / 1,2 %) a urtikaria (0,3 % / 0,1 %). Intenzita
vacsiny reakcii bola mierna alebo stredne zavazna. Menej ako 2,5 % pacientov v tychto Stadiach
prerusilo lie¢bu v dosledku neziaducich reakcii.



Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul’ka €. 1. Zoznam neZiaducich reakcii z klinickych studii a postmarketingovych hlaseni
Odhad frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000).

Trieda organovych
systémov

VelPmi casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Poruchy imunitného
systému

anafylaxia
angioedém

Poruchy ucha a
labyrintu

zavrat

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

zapcha

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

pruritus
vyrazka

urtikaria

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

bolest’ v mieste
podania injekcie,
reakcie v mieste

podania injekcie®
Najcastejsie hlasené (> 1 %) boli: reakcia v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania,
pruritus v mieste podania, podliatina v mieste podania, opuch v mieste podania.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Bolest alebo reakcie v mieste podania injekcie

Vicsina reakcii v mieste podania injekcie bola mierna az stredne zdvazné a menej ako 0,5 % pacientov
vystavenych pdsobeniu galkanezumabu v priebehu Studii fazy 3 prerusilo lie¢bu v dosledku reakcie

v mieste podania injekcie. Vacsina reakcii v mieste podania bolo hlasenych do 1 dia a vymizli v
priemere pocas 5 dni. U 86 % pacientov, ktori hlasili bolest’ v mieste podania injekcie, sa tato reakcia
vyskytla do 1 hodiny po podani injekcie a vymizla v priemere za 1 defi. U jedného percenta pacientov
vystavenych pdsobeniu galkanezumabu v priebehu Studii fazy 3 sa objavila silna bolest’ v mieste
podania injekcie.

Urtikaria
Zatial’ ¢o urtikaria je menej Casta, v klinickych §tadiach s galkanezumabom boli hlasené zavazné
pripady urtikarie.

Imunogenita

V klinickych $tadiach v priebehu dvojito zaslepenej fazy bola incidencia vyskytu protilatok proti lieku
u 4,8 % pacientov uzivajucich galkanezumab jedenkrat mesacne (vSetci okrem jedného mali
neutraliza¢nt1 aktivitu in vitro). Pocas 12-mesacnej liecby sa az u 12,5 % pacientov liecenych
galkanezumabom vytvorili protilatky proti lieku, vd¢sina ktorych mala nizky titer a pozitivny test na
neutralizacnu aktivitu in vitro. Pritomnost’ protilatok proti lieku vSak nemala vplyv na
farmakokinetiku, ti¢innost’ ani bezpe¢nost’ galkanezumabu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

4.9 Predavkovanie

Davky az do 600 mg boli podavané subkutanne l'ud’om bez toxicity obmedzujticej davku. V pripade
predavkovania sa odporaca u pacienta sledovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii
a aby sa okamzite zacalo s vhodnou symptomatickou lie¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: analgetika, peptid pribuzny kalcitoninovému génu (CGRP), ATC kod:
N02CD02

Mechanizmus u¢inku

Galkanezumab je humanizovana monoklonalna protilatka typu IgG4, ktora sa viaze na
kalcitoninovému génu pribuzny peptid (calcitonin gene-related peptide, CGRP), ¢im zabranuje jeho
biologickej aktivite. Zvysené koncentracie CGRP v krvi stivisia so zachvatmi migrény. Galkanezumab
sa s vysokou afinitou (Kp = 31 pM) a vysokou $pecifickost'ou (> 10 000-nasobne vy$$ou oproti
pribuznym peptidom adrenomedulinu, amylinu, kalcitoninu a intermedinu) viaze na CGRP.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ galkanezumabu bola skimana v 3 randomizovanych, placebom
kontrolovanych, dvojito zaslepenych studiach fazy 3 u dospelych pacientov (N = 2 886). Do 2 studii
epizodickej migrény (EVOLVE-1 a EVOLVE-2) boli zaradeni pacienti, ktori spiiali kritéria
Medzinarodnej klasifikacie bolesti hlavy (International Classification of Headache Disorders - ICHD)
pre diagndzu migrény s aurou alebo bez aury a s 4-14 ditlami migrény za mesiac. Do $tadie chronicke;j
migrény (REGAIN) boli zaradeni pacienti, ktori spifiali kritéria ICHD pre chronickii migrénu

s > 15 dnami s bolestou hlavy za mesiac, z ktorych najmenej 8 malo znaky migrény. Pacienti

s nedavnymi aktitnymi kardiovaskularnymi prihodami (vratane infarktu myokardu, nestabilnej anginy
pectoris, bajpasom koronarnych tepien, mozgovej mitvice a hlbokej Zilovej trombdzy) a/alebo ti,

u ktorych sa predpokladalo zavazné kardiovaskularne riziko, boli z klinickych skasani s
galkanezumabom vyluceni. Pacienti vo veku > 65 rokov boli tiez vyluceni.

Pacientom bolo podavané placebo, galkanezumab 120 mg/mesiac (s po¢iato¢nou nasycovacou davkou
240 mg v prvom mesiaci) alebo galkanezumab 240 mg/mesiac a mali povolené uzivat’ lieky na liecbu
akutnej migrény. Vo vSetkych 3 §tidiach boli pacientmi prevazne Zeny (> 83 %) s priemernym vekom
41 rokov a s priemernou anamnézou migrény v dizke 20 aZ 21 rokov. U pribliZzne jednej tretiny
pacientov vo vSetkych §tadiach sa vyskytlo z dovodov G¢innosti najmenej 1 predchadzajuce zlyhanie
profylaktickej lieCby migrény a priblizne u 16 % pacientov vo vsetkych studidch sa vyskytli

z dévodov ucinnosti najmenej 2 predchadzajice zlyhania profylaktickej liecby.

Vo vSetkych 3 stadiach bola primarnym ukazovatel'om ¢innosti celkova priemerna zmena poctu dni
s migrénou (Migraine Headache Day, MHD) za mesiac od zaciatku liecby. Mierou odpovede je
priemerny percentualny podiel pacientov spiiajucich definovan hranicu znizeného poétu MHD za
mesiac (= 50 %, > 75 % a 100 %) v priebehu dvojito zaslepeného obdobia liecby. Vplyv migrény na
funkcnost’ sa hodnotil pomocou polozky Role Function-Restrictive v Dotazniku kvality Zivota

s migrénou (Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire - MSQ) verzia 2.1 a Dotaznika
hodnotiaceho zdravotné postihnutie pri migréne (Migraine Disability Assessment - MIDAS). Dotaznik
MSQ meria vplyv migrény na pracu a kazdodenné aktivity, vztahy s rodinou a priatel'mi, volny cas,
produktivitu, sustredenie, vitalitu a inavu. Skore sa pohybuje od 0 do 100, pri¢om vyssie skore
oznacuje mensie zdravotné postihnutie, ¢ize u pacientov sa vyskytuje menej obmedzeni pri
vykonavani kazdodennych aktivit. V dotazniku MIDAS vyssie skore oznacuje vyssie zdravotné
postihnutie. Skore dotaznika MIDAS na zaciatku liecby vyjadrovalo zadvazné zdravotné postihnutie



pacientov suvisiace s migrénou v stadiach EVOLVE-1 a EVOLVE-2 (priemer 33,1) a vel'mi zavazné
zdravotné postihnutie u pacientov (priemer 67,2) v §tadii REGAIN.

Epizodicka migréna

Stadie EVOLVE-1 a EVOLVE-2 mali 6-mesa&nu, dvojito zaslepent, placebom kontrolovant fazu
liecby. Miera ukoncenia ucasti v dvojito zaslepenej faze liecCby u pacientov, ktorym bol podavany
galkanezumab, sa pohybovala od 82,8 % do 87,7 %.

Obe galkanezumabom 120 mg a 240 mg lie¢ené skupiny preukazali §tatisticky vyznamné a klinicky
vyznamné zlepsenie od zaciatku liecby v porovnani s placebom v priemernej zmene v MHD (pozri
tabul’ku €. 2). U pacientov lie¢enych galkanezumabom sa vyskytla vyssia miera odpovede

a vyraznejsie znizenie poctu MHD za mesiac, kedy uzivali akutnu al'avovi lie¢bu, v porovnani

s pacientmi lieCenymi placebom. Pacienti lieceni galkanezumabom mali po¢ntc 1. mesiacom
vyraznejsie zlepSenie funk¢nosti (podl'a merania polozky Role Function-Restrictive dotaznika MSQ)
v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Viac pacientov lie¢enych galkanezumabom dosiahlo
klinicky vyznamnu Groven zlepsenia funkénosti (miera odpovede v polozke Role Function Restrictive
dotaznika MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Galkanezumab sa spajal so Statisticky
vyznamnym znizenim zdravotného postihnutia oproti placebu.

V porovnani s pacientmi liecenymi placebom sa u pacientov liecenych galkanezumabom 120 mg
alebo 240 mg v 1. mesiaci a vSetkych nasledujucich mesiacoch az do 6. mesiaca vyskytlo vyznamne
vyraznejsie priemerné znizenie poctu MHD za mesiac od zaciatku liecby (pozri obrazok ¢. 1). Okrem
toho, v 1. mesiaci pacienti lieCeni galkanezumabom (nasycujica davka 240 mg) preukazali vyznamne
menej MHD za tyzden v 1. tyZdni a kazdom nasledujucom tyzdni v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom.

Obrazok €. 1: ZniZenie poétu dni s migrénou za mesiac, v priebehu $tadii EVOLVE-1
a EVOLVE-2

$tidia EVOLVE-1 (epizodickd migréna) $tidia EVOLVE-2 (epizodicka migréna)

.o Dlacebo
_y galkanezumab 120 mg

—a galkanezumab 240 mg

- B
a&

mesiace

bediviy g 120 mg 2 240 mg ¥ porovnani s placsbom

20,001 vo viatighch mesizcoch pre obe divky g 120mg 2 240 mg ¥ porovnand s placsbom £=0.001 vo vistigich mesizcoch pra




Tabul’ka & 2: Utinnost’ a pacientmi hlasené vysledky

EVOLVE 1 - Epizodicka migréna EVOLVE 2 - Epizodicka migréna
Emgality Placebo Emgality Placebo
120 mg 240 mg 120 mg 240 mg
N=210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Vysledna ucinnost’ *
MHD
Zaciato¢na hodnota 9,21 9.14 9,08 9,07 9,06 9,19
Priemernd zmena -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Rozdiel v liecbe -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Closv, (-2,48;-1,37)  (-2,31;-1,20) (-2,55;-1,48)  (-2,44;-1,36)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
>50 % MHD respondéri
Percento, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 175 % MHD respondéri
Percento, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
100 % MHD respondéri
Percento, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
P-hodnota <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
MHD s pouZzitim lie¢by na
akdtnu migrénu
Zaciato¢na hodnota 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Priemerna zmena -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Rozdiel v liecbe -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
Closo, (-2,28; -1,33)  (-2,09; -1,14) (-2,29;-1,36)  (-2,25;-1,31)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Pacientmi hlasené vysledky
MSQ polozka Role
Function-Restrictive °
N 189 184 377 213 210 396
Zaciato¢na hodnota 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Priemernd zmena 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Rozdiel v lieCbe 7,74 7,40 8,82 7,39
Closy, (5,20; 10,28) (4,83;9,97) (6,33; 11,31) (4,88; 9,90)
P-hodnota <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Respondéri MSQ polozky
Role Function-Restrictive®
N 189 184 377 213 210 396
Percento, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
P-hodnota <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS Celkové skore ©
N 177 170 345 202 194 374
Zaciato¢na hodnota 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Priemernd zmena -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Rozdiel v liecbe -6,29 -5,19 9,15 -8,22
Closo, (-9,45; -3,13)  (-8,39; -1,98) (-12,61;-5,69) (-11,71;-4,72)
P-hodnota <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f

N = pocet pacientov; Closy, = 95 % interval spol'ahlivosti.

*Vysledky tc¢innosti boli hodnotené v priebehu 1. - 6. mesiaca.

"Hodnotené v priebehu 4. - 6. mesiaca.

‘Definovani ako pacienti so zlepSenim o > 25 bodov u epizodickej migrény v priemere 4. - 6. mesiaca.
dStatisticky vyznamné po Gprave na viacnasobné porovnanie.



‘Hodnotené v 6. mesiaci.
Neupravené na viacnasobné porovnanie.

V sthrnnych tdajoch zo §tadii EVOLVE-1 a EVOLVE-2, u pacientov, u ktorych z dovodov ti¢innosti
zlyhali jedna alebo viaceré profylaktické liecby, bol pozorovany rozdiel v lieCbe zameranej na
zniZenie poctu priemernych MHD za mesiac medzi 120 mg galkanezumabu a placebom -2,69 dna

(p <0,001) a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom -2,78 dia (p < 0,001). U pacientov, u ktorych
zlyhali dve alebo viaceré profylaktické liecby, bol rozdiel v liecbe -2,64 dna (p < 0,001) medzi 120 mg
a placebom a -3,04 dna (p < 0,001) medzi 240 mg a placebom.

Chronicka migréna

Stadia REGAIN mala 3-mesacénu, dvojito zaslepent, placebom kontrolovanu fazu lie¢by, po ktorej
nasledovala 9-mesacna otvorend pokracovacia faza. Priblizne 15 % pacientov pokracovalo v stibeznej
lieCbe topiramatom alebo propranololom tak, ako to umozioval protokol pre profylaxiu migrény.
Miera dokoncenia fazy dvojito zaslepenej lieCby u pacientov, ktorym bol podavany galkanezumab,
bola 95,3 %.

Obidve liecebné skupiny s galkanezumabom v davke 120 mg aj 240 mg preukazali Statisticky
signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie od zaciatku lieCby v porovnani s placebom v priemerne;j
zmene v MHD (pozri tabulku €. 3). Pacienti lieceni galkanezumabom mali vy$Siu mieru odpovede

a vyraznejsie zniZzenie po¢tu MHD za mesiac, kedy uzivali akttnu alavovu lieCbu, v porovnani s
pacientmi lieenymi placebom. Pacienti lieCeni galkanezumabom mali po¢ntic 1. mesiacom
vyraznejsie zlepSenie vo funkénosti (podl'a merania polozky Role Function-Restrictive dotaznika
MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Viac pacientov lieCenych galkanezumabom
dosiahlo klinicky vyznamnt tiroven zlepsenia vo fungovani (miera odpovede na zaklade polozky Role
Function Restrictive dotaznika MSQ) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom. Davka 120 mg sa
spajala so Statisticky vyznamnym znizenim zdravotného postihnutia oproti placebu.

V porovnani s pacientmi liecenymi placebom mali pacienti lieCeni 120 mg alebo 240 mg
galkanezumabu v prvom mesiaci a vSetkych nasledujucich mesiacoch az do 3. mesiaca vyznamne
vyraznej$ie priemerné zniZenie poctu MHD za mesiac od zaciatku liecby (pozri obrazok €. 2). Okrem
toho, v 1. mesiaci pacienti lie€eni galkanezumabom (nasycovacia davka 240 mg) preukazali vyznamne
menej MHD za tyzden v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom v 1. tyzdni a v kazdom
nasledujicom tyzdni.

Obrazok ¢. 2: ZniZenie poc¢tu dni s migrénou za mesiac v priebehu Stiidie REGAIN



Stadia REGAIN (chronicka migréna)

..e-. Placebo
_y galkanezumab 120 mg

—a galkanezumab 240 mg

grénowo bolest'ou hlavy
Priemernd =mena odzadiatku (SE)

Dt s mi

mesiace

0001 vo viatigch mesizooch pre obe diviy galiensmumeby 130 me 3 240 mg v porovnand 5 placebom
oborem p=00000 v 1 mesizci pre 240 me davio v porovnznd s placebom



Tabul’ka &. 3. Utinnost’ a pacientmi hlisené vysledky

REGAIN - Chronicka migréna
Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N =273 N=274 N =538
Vysledné tcdinnost’ *
MHD
ZaciatoCna hodnota 19,36 19,17 19,55
Priemerna zmena -4,83 -4,62 -2,74
Rozdiel v liecbe -2,09 -1,88
Close, (-2,92; -1,26) (-2,71; -1,05)
P-hodnota <0,001° <0,001°
=50 % MHD respondéri
Percento, % 27,6 27,5 15,4
P-hodnota <0,001°¢ <0,001°¢
=75 % MHD respondéri
Percento, % 7,0 8,8 4.5
P-hodnota 0,0314 <0,001°
100 % MHD respondéri
Percento, % 0,7 1,3 0,5
P-hodnota > 0,054 > 0,054
MHD s pouzitim lie¢by akitnej migrény
Zaciato¢na hodnota 15,12 14,49 15,51
Priemernd zmena -4,74 -4,25 -2,23
Rozdiel v lieCbe -2,51 -2,01
Clos, (-3,27; -1,76) (-2,77; -1,26)
P-hodnota <0,001¢ <0,001°
Pacientmi hlasené vysledky " } } )
MSQ polozka Role Function-Restrictive
N 252 253 494
Zaciato¢na hodnota 39,29 38,93 38,37
Priemerna zmena 21,81 23,05 16,76
Rozdiel v lieCbe 5,06 6,29
Closy, (2,12;7,99) (3,03;9,55)
P-hodnota <0,001¢ <0,001°
Respondéri MSQ polozky Role Function-
Restrictive®
N 252 253 494
Percento, % 64,3 64,8 54,1
P-hodnota 0,003¢ 0,002°¢
MIDAS Celkové skore
N 254 258 504
Zaciato¢na hodnota 62,46 69,17 68,66
Priemerna zmena -20,27 -17,02 -11,53
Rozdiel v lieCbe -8,74 -5,49
Closo, (-16,39; -1,08) (-13,10; 2,12)
P-hodnota 0,025°¢ > 0,05¢

N = pocet pacientov; Closy, = 95% interval spol’ahlivosti.
*Vysledky tc€innosti boli hodnotené v priebehu 1. - 3. mesiaca.

®Vysledky hlasené pacientmi boli hodnotené v 3. mesiaci. Respondenti polozky Role function restrictive dotaznika
MSQ boli definovani ako pacienti so zlepSenim o > 17,14 bodov u chronickej migrény v 3. mesiaci.

“Statisticky vyznamné po Uiprave na viacnasobné porovnanie.
dStatisticky nevyznamné po Uprave na viacnasobné porovnanie.

“Neupravené na viacnasobné porovnanie.




U pacientov, u ktorych zlyhala z dovodu ucinnosti jedna alebo viaceré profylaktické liecby, bol
pozorovany rozdiel v lieCbe v zniZeni priemerného poctu MHD za mesiac medzi 120 mg
galkanezumabu a placebom -3,54 dna (p < 0,001) a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom

- 1,37 dia (p < 0,05). U pacientov, u ktorych zlyhali dve alebo viac profylaktickych liecob, bol rozdiel
v liecbe - 4,48 dna (p < 0,001) medzi 120 mg a placebom a -1,86 diia (p < 0,01) medzi 240 mg

a placebom.

U Sest'desiatich Styroch percent pacientov sa vyskytlo nadmerné uzivanie lieckov na akatnu bolest’
hlavy na zaciatku liecby. U tychto pacientov bol pozorovany rozdiel v liecbe na znizenie MHD medzi
120 mg galkanezumabu a placebom, a medzi 240 mg galkanezumabu a placebom, -2,53 dna

(p <0,001) a-2,26 dna (p < 0,001) v uvedenom poradi.

Dlhodoba ucinnost

Ucinnost’ sa udrzala az 1 rok v otvorenej §tidii, v ktorej bol pacientom s epizodickou alebo chronickou
migrénou (s priemernou vstupnou hodnotou 10,6 MHD za mesiac) podavany galkanezumab

120 mg/mesiac (s poc¢iato¢nou nasycovacou davkou 240 mg v prvom mesiaci) alebo galkanezumab
240 mg/mesiac. 77,8 % pacientov dokoncilo celé obdobie liecby. Celkové priemerné znizenie od
zaciatku liecby v po¢te MHD za mesiac spriemerované za cela lieCebnu fazu bolo 5,6 diia u skupiny s
davkou 120 mg a 6,5 dna u skupiny s davkou 240 mg. Viac ako 72 % pacientov, ktori dokoncili celu
stadiu, hlasilo 50 % znizenie MHD v 12. mesiaci. V zdruzenych udajoch zo studii EVOLVE-1 a
EVOLVE-2 si viac ako 19 % pacientov lieCenych galkanezumabom udrzalo > 50 % odpoved’

od 1. mesiaca do 6. mesiaca oproti 8 % pacientom na placebe (p < 0,001).

Stidia fazy 3 v populdcii s predchadzajiicim zlyhanim 2 aZ 4 kategérii profylaktickych liekov proti
migréne

Stadia CONQUER u pacientov s epizodickou a chronickou migrénou, u ktorych v poslednych

10 rokoch zlyhala liecba profylaktickymi liekmi z 2 az 4 kategorii, podporuje hlavné zistenia
predchadzajucich stadii t€innosti pri migréne, a teda Ze liecba galkanezumabom viedla

k priemernému zniZzeniu poctu dni v mesiaci s migrénou (4,1 dni v porovnani s 1,0 diiom v skupine
s placebom; p <0,0001). Priemerné znizenie poctu dni v mesiaci s migrénou sa tiez pozorovalo

v podskupinach epizodickej migrény (2,9 dni s galkanezumabom v porovnani s 0,3 dia s placebom;
p <0,0001) a chronickej migrény (5,9 dni s galkanezumabom v porovnani s 2,2 dni s placebom,;

p <0,0001).

Pediatricka populacia

Europska liekova agentara udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s galkanezumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v profylaxii migrénovych bolesti
hlavy (informéacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetiky (PK), bola po nasycovacej davke 240 mg najvyssia
sérova koncentracia (Cmax) galkanezumabu priblizne 30 pg/ml (27 % koeficient variacie (CV)) a Cas
do Ciax bol 5 dni od podania davky.

Mesacéné davky 120 mg alebo 240 mg dosiahli ustaleny stav Cmax (Cmax, ss) S priemernou hodnotou
28 ug/ml (35 % CV) alebo 54 pg/ml (31 % CV), v uvedenom poradi. Cmax, ss galkanezumabu
pri mesaénych davkach 120 mg sa dosiahne po nasycovacej davke 240 mg.

Miesto podania injekcie (brucho, stehno, zadok a rameno) nemalo vyznamny vplyv na absorpciu
galkanezumabu.



Distribucia
Na zéklade populacnej PK analyzy bol zdanlivy distribuény objem galkanezumabu 7,3 1.

Biotransformacia

Predpoklada sa, ze galkanezumab ako humanizovana IgGG4 monoklonalna protilatka sa bude rozkladat’
na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spdsobom ako
endogénny IgG.

Elimindcia

Na zéklade populacnej PK analyzy bol zdanlivy klirens galkanezumabu priblizne 0,008 1/hod. a polcas
galkanezumabu bol 27 dni.

Linearita/nelinearita

Expozicia galkanezumabu sa zvySuje imerne s davkou.

Na zaklade popula¢nej PK analyzy, ktora zahtiiala davky v rozpiti 5 — 300 mg, rychlost’ absorpcie,
zdanlivy klirens a zdanlivy distribu¢ny objem boli od davky nezavislé.

Vek, pohlavie, hmotnost’, rasa, etnicka prislusnost’

Uprava davky podl'a veku (18 - 65 rokov), pohlavia, hmotnosti, rasy ani etnickej prislusnosti nie je
potrebna, pretoze nebol ziadny klinicky vyznamny u¢inok tychto faktorov na zdanlivy klirens ani na
zdanlivy distribu¢ny objem galkanezumabu.

Porucha funkcie obli¢iek a peéene

Neuskutocnili sa ziadne $pecifické klinické farmakologické stiidie na vyhodnotenie uc¢inkov poruchy
funkcie obliciek a pecene na PK galkanezumabu. Renalna eliminacia IgG monoklonalnej protilatky je
nizka. Podobne sa aj IgG monoklonalne protilatky eliminuju prostrednictvom intracelularneho
katabolizmu a neocakéava sa, Ze porucha funkcie pecene bude mat’ vplyv na klirens galkanezumabu.
Na zéklade populacnej PK analyzy nemala koncentracia bilirubinu ani Cockcroft-Gaultov klirens
kreatininu (rozsah: 24 - 308 ml/min) vyznamny vplyv na zdanlivy klirens galkanezumabu.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje nepreukazali ziadne Specifické riziko pre 'udi na zaklade Studii toxicity

po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a makakoch dlhochvostych a vyhodnoteni
farmakologickej bezpecnosti uskutocnenej na makakoch dlhochvostych s expoziciami priblizne 10 az
80-krat vyssimi ako su klinické expozicie u pacientov uzivajucich davku 240 mg.

Neuskutocnili sa ziadne predklinické stiidie na vyhodnotenie karcinogénneho ani mutagénneho
potencialu galkanezumabu. Neexistuju ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze by chronicka liecba
galkanezumabom zvySovala riziko karcinogenézy a ktoré by vyplyvali z uidajov farmakologie

a chronickych toxikologickych studii s galkanezumabom, ani z vyhodnotenia literatury tykajicej sa
CGRP.

Na potkanoch, ktorym bol podavany galkanezumab (expozicie priblizne 4 - 20-krat vyssie ako
expozicia 240 mg davke u 'udi) nebol pozorovany ziaden vplyv na parametre fertility ako st estralny
cyklus, analyza spermii alebo vykonnost pri pareni a reprodukcii. V Studii fertility samcekov sa
hmotnost’ pravych semennikov vyrazne znizila pri expoziciach az 4-nasobku l'udskej expozicie pri 240
mg.



V 20. den gestacného vyvoja v studii toxicity embryo-fetalneho vyvoja na potkanoch doslo k narastu
poctu plodov a vrhov s kratkymi rebrami a znizeniu poctu osifikovanych kaudalnych stavcov, pri
expozicii priblizne 20-nasobne vyssej ako expozicia 240 mg u 'udi. Tieto zistenia neboli zaznamenané
pri materskej toxicite a boli povaZzované za suvisiace s galkanezumabom, ale nie neziaduce.

V 29. den gesta¢ného vyvoja v §tudii toxicity embryo-fetalneho vyvoja na kralikoch sa objavili
anomalie na lebke u jedného muzského plodu matky liecenej galkanezumabom, pri expozicii priblizne
33-nasobne vyssej ako expozicia 240 mg u l'udi.

V juvenilnej toxikologickej $tudii, v ktorej bol potkanom podavany galkanezumab dvakrat tyzdenne
od 21. do 90. diia po narodeni, boli systémové tcinky obmedzené na reverzibilné, minimalne,
nevyrazné znizenia celkového obsahu minerdlov v kostiach a kostnej mineralnej hustoty pri
expoziciach az 50-krat vysSich ako su expozicie u 'udi pri davke 240 mg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidiniumchlorid, monohydrat

polysorbat 80

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Emgality sa méze uchovavat’ mimo chladnic¢ky po dobu najviac 7 dni, ked’ sa uchovava pri teplotach
nizsich ako 30°C. Ak sa tieto podmienky prekrocia, naplnena injekéna striekacka sa musi zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na striekacka z Cireho skla typu I s jednou davkou. Balenie obsahuje 1, 2 alebo 3 naplnené
striekacky. Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Navod na pouzivanie

Navod na pouzivanie naplnenej injek¢nej striekacky, ktory je sti¢ast'ou pisomnej informdcie pre
pacienta, sa musi starostlivo dodrziavat’. Musi sa podat’ cely obsah naplnenej injekénej striekacky.

Naplnena injekéna striekacka sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat. Emgality sa nema pouzivat’
vtedy, ak je roztok zakaleny, zmenil farbu, obsahuje Castice alebo ak sa zda, Ze niektora ¢ast pomocky
je poSkodena.



Nepretrepavajte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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