ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emgality 120 mg solutie injectabila n stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine galcanezumab 120 mg in 1 ml.

Galcanezumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant produs pe celule ovariene de
hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede si incolord pana la usor gélbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Emgality este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de medici cu experientd 1n diagnosticarea si tratamentul migrenei.

Doze

Doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil, subcutanat, o data pe luna,
cu o doza de incdrcare de 240 mg ca doza initiala.

Pacientii trebuie instruiti sd administreze injectabil o doza omisa cat mai curand posibil si apoi sa reia
administrarea lunara a dozei.

Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a continua
tratamentul ar trebui luata individual, In functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se recomanda
evaluarea necesitatii de a continua tratamentul cu regularitate.

Varstnici (>65 ani)

Exista date limitate privind administrarea la pacientii cu varsta > 65 ani. Nu este necesara ajustarea
dozei, deoarece datele de farmacocinetici existente indica faptul ca varsta nu afecteaza
farmacocinetica galcanezumab.



Insuficientd renald/ Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica usoara pana la
moderata (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea galcanezumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu exista date disponibile.

Nu exista o utilizare relevanta a galcanezumab la copiii cu varsta sub 6 ani pentru prevenirea migrenei.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Un pacient isi poate administra injectabil galcanezumab urmand Instructiunile de utilizare.
Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteala. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
galcanezumab, daca un profesionist din domeniul sanattii considera ca acest lucru este adecvat.
Instructiunile complete pentru administrare sunt prezentate in Prospect: Informatii pentru pacient.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Numele medicamentului si numarul lotului medicamentului ce urmeaza a fi administrat trebuie sa fie
clar Tnregistrate, pentru a imbunatéti trasabilitatea medicamentelor biologice.

Risc cardiovascular

Pacientii cu boli cardiovasculare majore nu au fost evaluati in studiile clinice cu galcanezumab (vezi
pct.5.1). Nu exista date disponibile la acest grup de pacienti.

Hipersensibilitate grava

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate severa inclusiv cazuri de anafilaxie, angioedem si
urticarie (vezi pct. 4.8). Reactii grave de hipersensibilitate pot aparea pana la 1 zi dupa administrarea
galcanezumab, totusi au fost raportate si cazuri cu o aparitie intarziata (variind de la mai mult de 1 zi
pana la 4 saptamani dupa administrare). In unele cazuri, reactiile de hipersensibilitate au avut o durata
prelungita. Daca apare o reactie de hipersensibilitate grava, administrarea galcanezumab trebuie
intrerupta imediat si initiata o terapie adecvata (vezi pct. 4.3). Pacientii trebuie informati cu privire la
posibilitatea aparitiei unei reactii de hipersensibilitate cu debut intarziat si instruiti sa-si contacteze
medicul.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 120 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu‘.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase. Nu se asteapta interactiuni
farmacocinetice avand in vedere caracteristicile galcanezumabului.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea galcanezumab la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Este cunoscut faptul ca imunoglobulina umana (IgG) traverseaza bariera placentara. Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea galcanezumab 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca galcanezumab este excretat in laptele matern. Se cunoaste faptul ca 1gG umana
este excretata in laptele matern in primele zile dupa nastere si apoi scade pana la concentratii mici; ca
urmare, nu poate fi exclus un risc pentru nou nascutii sugari in aceasta perioada. Ulterior, poate fi
consideratd administrarea galcanezumab in timpul aldptarii, daca este clinic necesar.

Fertilitatea

Efectul galcanezumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile privind fertilitatea la animale
nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii masculine si feminine (vezi pct.
5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Galcanezumab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Vertijul a fost raportat Th timpul tratamentului cu galcanezumab (vezi
pct 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Peste 2500 de pacienti au fost expusi la galcanezumab in studiile clinice privind profilaxia migrenelor.
Peste 1400 de pacienti au fost expusi la galcanezumab pe parcursul studiilor dublu-orb, de faza 3,
controlate placebo. 279 de pacienti au fost expusi timp de 12 luni.

Reactiile adverse legate de medicament raportate in studiile clinice pentru migrena pentru dozele de
120 mg si 240 mg au fost: durere la locul injectarii (10,1%/11,6%), reactii la locul injectarii
(9,9%/14,5%), wvertij (0,7%/1,2%), constipatie (1,0%/1,5%), prurit (0,7%/1,2%) si urticarie
(0,3%/0,1%). Majoritatea reactiilor au fost usoare sau moderate. Mai putin de 2,5% dintre pacientii
inclusi in studii au Tntrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse.



Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse in studii clinice si raportari din perioada de dupa punerea pe
piata

Frecventa estimata: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000).

Clasificarea pe aparate, Foarte Frecvente | Mai putin frecvente | Rare
sisteme si organe frecvente
Tulburari ale sistemului Anafilaxie
imunitar Angioedem
Tulburiri acustice si Vertij
vestibulare
Tulburari gastro- Constipatie
intestinale
Afectiuni cutanate si ale Prurit Urticarie
tesutului subcutanat Eruptii
cutanate
tranzitorii
Tulburari generale si la Durere la
nivelul locului de locul injectarii
administrare Reactii la
locul
injectarii®

a8 Cel mai frecvent raportati termeni (>1 %) au fost: reactie la locul de administrare a injectiei, eritem
la locul de administrare a injectiei, prurit la locul de administrare a injectiei, echimoze la locul de
administrare a injectiei, tumefiere la locul de administrare a injectiei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Durere sau reactii la locul de administrare a injectiei

Majoritatea evenimentelor asociate cu locul de administrare a injectiei au fost usoare pana la moderate
si mai putin de 0,5 % dintre pacientii expusi la galcanezumab in cadrul studiilor de faza 3 au Tntrerupt
tratamentul ca urmare a unei reactii la locul de administrare a injectiei. Majoritatea reactiilor la locul
de administrare a injectiei au fost raportate in decurs de 1 zi si, in medie, s-au remis in 5 zile. La 86 %
dintre pacientii care au raportat durere la locul de administrare a injectiei, evenimentul a avut loc in
decurs de 1 ora de la administrare si s-a remis in medie Tn decurs de 1 zi. Un procent din pacientii
expusi la galcanezumab in cadrul studiilor de faza 3 au prezentat dureri severe la locul de administrare
a injectiei.

Urticarie
Desi urticaria este mai putin frecventa, in studiile clinice cu galcanezumab au fost raportate cazuri
grave de urticarie.

Imunogenitate

In studiile clinice, incidenta formarii anticorpilor anti-medicament pe parcursul fazei dublu-orb a fost
de 4,8 % la pacientii tratati cu galcanezumab o data pe luna (dintre acestia, toti pacientii, cu exceptia
unuia, au avut activitate de neutralizare in vitro). in conditiile unui tratament cu durata de 12 luni, pana
la 12,5% dintre pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat anticorpi anti-medicament, majoritatea
acestora avand titru scazut si au avut rezultate pozitive la testul de evaluare a activitatii de neutralizare
in vitro. Cu toate acestea, prezenta anticorpilor anti-medicament nu a influentat farmacocinetica,
eficacitatea sau siguranta galcanezumabului.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze Orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 600 mg au fost administrate subcutanat la om in conditii de absenta a toxicitatii
limitate de doza. In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne
sau simptome de reactii adverse si sa se instituie imediat un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, antagonisti ai peptidei (CGRP) asociate genei calcitoninei,
codul ATC: N02CD02

Mecanism de actiune

Galcanezumab este un anticorp monoclonal 1gG4 umanizat care fixeaza peptida corelatd cu gena
calcitoninei (CGRP), impiedicand astfel activitatea sa biologica. Concentratii plasmatice crescute ale
CGRP au fost asociate cu migrena. Galcanezumab se leaga de CGRP si se fixeaza cu afinitate mare
(Ko =31 pM) si specificitate ridicata (> 10000 de ori fata de peptidele inrudite cu adrenomedulina,
amilina, calcitonina si intermedina).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta galcanezumabului au fost evaluate in 3 studii de faza 3, randomizate,
controlate cu placebo, dublu-orb, la pacienti adulti (N = 2886). Cele 2 studii privind migrena episodica
(EVOLVE-1 si EVOLVE-2) au inclus pacienti care au indeplinit criteriile Clasificarii Internationale a
Tulburarilor Cefalalgice (ICHD) pentru diagnosticarea migrenei cu sau fara aura, cu durata de 4-14
zile pe luna. Studiul privind migrena cronicd (REGAIN) a inclus pacienti care au indeplinit criteriile
ICHD pentru migrena cronica ce dureaza > 15 zile pe luna, dintre care minimum 8 au prezentat
caracteristici ale migrenei. Pacientii cu evenimente cardiace acute recente (incluzand IM, angina
pectorala instabila, bypass al arterei coronare, accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda)
si/sau cei care sunt considerati a avea un risc cardiovascular crescut, au fost exclusi din studiile cu
galcanezumab. Pacientii cu varsta peste 65 de ani au fost, de asemenea, exclusi.

Pacientilor li s-a administrat placebo, galcanezumab 120 mg/luna (cu o doza initiala de incarcare de
240 mg pentru prima lund) sau galcanezumab 240 mg/luna si li s-a permis sa utilizeze medicamente
pentru tratamentul acut al migrenei. In cele 3 studii, pacientii de sex feminin au predominat (> 83%),
cu o varsta medie de 41 de ani si un istoric de migrena cu durata medie de 20 pana la 21 de ani.
Aproximativ o treime dintre pacientii inclusi in studii au avut anterior cel putin un esec terapeutic in
profilaxia migrenei din cauza lipsei de eficacitate si aproximativ 16% dintre pacientii inclusi in studii
au avut cel putin 2 esecuri terapeutice in profilaxia migrenei, cauzele fiind legate de lipsa eficientei.

In toate cele 3 studii, modificarea medie globala fati de valoarea initiald a numarului de Zile Cu
Migrena (MHD) lunare a reprezentat parametrul principal al eficacitatii. Rata de raspuns exprima
procentual numarul mediu al pacientilor care intrunesc un prag definit al scaderii numérului de MHD
lunare (> 50%, > 75% si 100%) pe parcursul perioadei de tratament dublu-orb. Impactul functional al
migrenei a fost evaluat cu ajutorul Rolului functional - domeniul restrictiv al Chestionarului privind
calitatea vietii specific pentru migrena (Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire, MSQ)
versiunea 2.1 si al chestionarului Migraine Disability Assessment (MIDAS). MQS cuantifica impactul



migrenei asupra activitatii profesionale sau activitatilor zilnice, relatiilor cu familia si prietenii,
timpului liber, productivitatii, concentrarii atentiei, energiei si fatigabilitatii. Scorul variaza de la 0 la
100, scorurile mai mari indicand o functionalitate mai buna, adica pacientii prezintd mai putine
restrictii In activitatile zilnice. Pentru scala MIDAS, scoruri mai mari indica o afectare mai severa a
capacitatii de a efectua activitatile zilnice. Scorurile de referinta ale scalei de evaluare a dizabilitatilor
(MIDAS) reflecta dizabilitati severe determinate de migrena la pacientii inclusi in studiile EVOLVE-1
si EVOLVE-2 (0 medie de 33,1) si o afectare foarte severa (o medie de 67,2) in studiul REGAIN.

Migrena episodica

Studiile EVOLVE-1 si EVOLVE-2 au inclus o perioada de tratament dublu-orb, controlat cu placebo,
cu durata de 6 luni. Rata de pacienti care au incheiat perioada de tratament dublu-orb, tratati cu
galcanezumab, a fost de 82,8 % péana la 87,7 %.

Ambele grupuri de tratament cu galcanezumab 120 mg si 240 mg au demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic si relevante clinic fata de valoarea initiald, in comparatie cu placebo (vezi
Tabelul 2). Pacientii tratati cu galcanezumab au demonstrat o rata mai mare de raspuns si reduceri mai
ample ale numarului de MHD lunare in care a fost administrat tratamentul acut, comparativ cu grupul
cu administrare de placebo. Pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat o imbunatétire
semnificativa a functionalitatii (masurat de MQS- domeniul restrictiv al functionalitatii) fata de
placebo, inca din prima luna. Mai multi pacienti tratati cu galcanezumab au prezentat o imbunatatire
semnificativa a functionalitatii (conform evaluarii scorului MQS- domeniul restrictiv al
functionalitatii), fata de cei la care s-a administrat placebo. Galcanezumab a fost asociat cu o reducere
semnificativa statistic a dizabilitatii, comparativ cu placebo.

Comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, pacientii tratati cu galcanezumab 120 mg
sau 240 mg au prezentat scaderi medii semnificativ mai ample ale numarului de MHD lunare 1n prima
lun si in toate lunile urmitoare pana la luna 6 (vezi figura 1). In plus, in prima luna, pacientii cirora li
s-a administrat galcanezumab (doza de incarcare 240 mg) au demonstrat semnificativ mai putine
MHD pe saptamana, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in saptdmana 1 si in
fiecare saptamana ulterioara.

Figura | Dinamica scaderii numarului de zile/luna cu cefalalgie de tip migrenos in studiile EVOLVE-I si
EVOLVE-2

Studiul EVOLVE-1 (Migrena episodica) Studiul EVOLVE-1 (Migrena episodici)
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Tabelul 2 Valoarea medie exprimati procentual a numirului de pacienti care au intrunit

raspunsul definit

EVOLVE-1 — Migrena episodica

EVOLVE-2 - Migrena episodici

Emgality Emgality
120 mg 240 mg Placebo 120 mg 240 mg Placebo
N =210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Rezultatele privind eficacitatea®
MHD
Initial 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Media Imbundtatirii 4 75 457 281 429 418 228
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD (in
nr de zile) fata de -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
placebo
IMos o6 (-2,48,-1,37)  (-2,31, -1,20) (-2,55,-1,48)  (-2,44, -1,36)
Valoarea P < 0,001¢ < 0,001¢ <0,001¢ < 0,001¢
> 50 % Respondenti
MHD
Procent, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 75 % Respondenti
MHD
Procent, % 38,8 38,5 19,3 33,5 34,3 17,8
Valoarea P <0,001¢ < 0,001¢ <0,001¢ < 0,001¢
100 % Respondenti
MHD
Procent, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 57
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
MHD in care a fost
administrat tratament
acut
Initial 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Media fmbundtafirii -3,96 3,76 2,15 3,67 -3,63 -1,85
fata de valoarea initiald
Diferenta MHD
(numar de zile) fata -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
de placebo
Ios 06 (-2,28,-1,33) (-2,09, -1,14) (-2,29,-1,36)  (-2,25, -1,31)
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Rezultatele raportate de pacienti
Imbunititire medie fati
de momentul initial al
scorului pentru Rolul
functional - domeniul
restrictiv al MSQ °
N 189 184 377 213 210 396
Initial 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Media imbunatairii 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata 7,74 7,40 8,82 7,39
de placebo
ITos o (5,20, 10,28)  (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88, 9,90)
Valoarea P < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢




Procentul respondentilor
conform MSQ, rolul
functional - domeniul

restrictiv®
N 189 184 377 213 210 396
Procent, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
Valoarea P < 0,001 < 0,001f < 0,001f < 0,001f
Scor total MIDAS®
N 177 170 345 202 194 374
Initial 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Media imbunatatirii 21,16 -20,06 114,87 21,17 220,24 212,02
fata de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numdr de zile) fata -6,29 -5,19 -9,15 -8,22
de placebo
o5 (-9,45, -3,13)  (-8,39, -1,98) (-12,61, -5,69) (-11,71,-4,72)
Valoarea lui P < 0,001f 0,002 < 0,001f < 0,001f

N = numirul de pacienti; IToss, = 95% interval de incredere; MHD- Monthly Migraine Headache Days-
zile in care pacientul a resimtit durere de cap migrenoasa intr-o luna

*Rezultatele de eficacitate au fost evaluate in intervalul luna 1- luna 6.

®Evaluat Tntre lunile 4-6.

Definit ca pacienti care prezintd o imbunatatire cu >25 puncte a valorilor medii pentru migrena
episodica n lunile 4 pana la 6.

9Semnificativ statistic dupd ajustarea pentru multiplicitate.

®Evaluate la luna 6.

fNeajustate pentru multiplicitate.

Tn datele colectate din studiile EVOLVE-1 si EVOLVE-2, la pacientii la care unul sau mai multe
tratamente profilactice au esuat din cauza lipsei eficacitatii, diferenta In reducerea numarului mediu de
zile in care au experimentat cefalee intr-o luna (MHDs) intre cei tratati cu galcanezumab 120 mg si cei
la care s-a administrat placebo, a fost -2,69 zile (p<0,001) iar intre galcanezumab 240 mg si placebo
diferenta este de -2,78 zile (p<0,001). La pacientii la care doua sau mai multe tratamente profilactice
au esuat, diferenta fata de placebo a fost de -2,64 de zile (p<0,001) pentru doza de 120 mg si de -3,04
zile (p<0,001) pentru doza de 240 mg.

Migrena cronica

Studiul REGAIN a inclus o perioada de tratament dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 3 luni,
urmat de un studiu deschis de extensie cu durata de 9 luni. Aproximativ 15% dintre pacienti au
continuat tratamentul concomitent cu topiramat sau propranolol, asa cum permite protocolul pentru
profilaxia migrenei. Procentul de pacienti care au incheiat tratamentul cu galcanezumab pe perioada de
tratament dublu-orb a fost de 95,3%.

Ambele grupuri de tratament cu galcanezumab 120 mg si 240 mg au demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic si relevante clinic ale numarului de MHD lunare, fata de valoarea initiala, Tn
comparatie cu placebo (vezi Tabelul 3). Pacientii tratati cu galcanezumab au demonstrat o rata mai
mare de raspuns si reduceri mai ample ale numéarului de MHD lunare in care a fost administrat
tratamentul acut, comparativ cu grupul placebo. Pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat o
imbunatatire semnificativa a functionalititii (masurat de MQS- domeniul restrictiv al functionalitétii)
fata de placebo, inca din prima luna. Mai multi pacienti tratati cu galcanezumab au prezentat o
imbunatatire semnificativa a functionalitatii (conform evaludrii scorului MQS- domeniul restrictiv al
functionalitatii) fata de cei tratati cu placebo. Doza de 120 mg de galcanezumab a fost asociatd cu o
reducere semnificativa statistic a dizabilitatii, comparativ cu placebo.

Comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, pacientii tratati cu galcanezumab 120 mg
sau 240 mg au prezentat scadderi medii semnificativ mai ample ale numarului de MHD lunare in prima
luna si n toate lunile urmatoare pana la luna 3 (vezi figura 2). In plus, in prima luna, pacientii carora li




s-a administrat galcanezumab (doza de incarcare 240 mg) au demonstrat semnificativ mai putine
MHD pe saptamana comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in saptamana 1 si in
fiecare saptdmana ulterioara.

Figura 2 Reducerea medie lunari a cefalalgiei de tip migreni Tn studiul REGAIN

Studiul REGAIN (Migrena cronica)
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p0,001 in toate lunile pentru GMB 120 mg si 240 mg comparativ cu placebo, exceptind p=0,002 in luna 2 pentru GMB 240
mg comparativ cu placebo
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Tabelul 3 Valoarea medie exprimati procentual a numiirului de pacienti care au intrunit

raspunsul definit

REGAIN — Migrena cronica

Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N =273 N =274 N =538
Rezultatele privind eficacitatea®
MHD
Initial 19,36 19,17 19,55
Mevdla Imbunata‘glr.u' ] 483 462 274
fata de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata -2,09 -1,88
de placebo
Tos o6 (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
Valoarea lui P <0,001° <0,001°
> 50 % Respondenti MHD
Procent, % 27,6 27,5 15,4
Valoarea lui P <0,001° <0,001°
> 75 % Respondenti MHD
Procent, % 7,0 8,8 4,5
Valoarea lui P 0,0314 <0,001°
100 % Respondenti MHD
Procent, % 0,7 1,3 0,5
Valoarea lui P > 0,05¢ > 0,05¢
MHD in care a fost administrat
tratament acut
Initial 15,12 14,49 15,51
Mevdla 1mbunata‘g1r'11. ) 4,74 4,25 2,23
fata de valoarea initiala
Diferenta de MHD
(numar de zile) fata -2,51 -2,01
de placebo
ITos 0 (-3,27, -1,76) (-2,77, -1,26)
Valoarea lui P < 0,001¢ <0,001°¢
Rezultatele raportate de pacienti® } } _
Imbunititire medie fati de momentul
initial al scorului pentru Rolul
functional - domeniul restrictiv al
MSQ
N 252 253 494
Initial 39,29 38,93 38,37
Media imbunatatirii 21,81 23,05 16,76
fata de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata 5,06 6,29
de placebo
ITos 0 (2,12, 7,99) (3,03, 9.55)
Valoarea lui P <0,001¢ <0,001¢
Procentul respondentilor conform
MSQ, rolul functional - domeniul
restrictiv
N 252 253 494
Procent, % 64,3 64,8 54,1
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Valoarea lui P 0,003¢ 0,002¢

Scorul total MIDAS

N 254 258 504
Initial 62,46 69,17 68,66
Media imbundtafirii -20,27 17,02 11,53
fata de valoarea initiala

Diferenta MHD

(numar de zile) fata -8,74 -5,49

de placebo

Tos 06 (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)

Valoarea lui P 0,025° > 0,05¢

N = numarul de pacienti; l1ss0 = 95% interval de ncredere; MHD- Monthly Migraine Headache Days-
zile in care pacientul a resimtit durere de cap migrenoasa intr-o luna

2Rezultatele de eficacitate au fost evaluate Tn perioada: luna 1- luna 3.

PRezultatele raportate de pacienti au fost evaluate la luna 3. Procentul respondentilor conform MSQ,
rolul functional - domeniul restrictiv a fost definit ca acei pacienti care au prezentat o imbunatatire cu
>17,14 puncte a valorilor medii pentru migrena cronica in luna 3.

‘Semnificativ statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate.

dFara semnificatie statistica dupa ajustarea pentru multiplicitate.

*Neajustate pentru multiplicitate.

La pacientii la care unul sau mai multe tratamente profilactice au esuat din cauza lipsei eficacitatii,
diferenta in reducerea numarului mediu de zile in care au experimentat cefalee (MHDs) intre
galcanezumab 120 mg si placebo a fost de -3,54 zile (p<0,001) iar intre galcanezumab 240 mg si
placebo a fost de —1,37 zile (p < 0,05). La pacientii la care doua sau mai multe tratamente profilactice
au esuat, diferenta a fost de -4,48 zile (p<0,001) intre galcanezumab 120 mg si placebo si de -1,86 zile
(p < 0,01) intre galcanezumab 240 mg si placebo.

64 % dintre pacientii inclusi prezentau cefalee determinata de utilizarea excesiva a medicatiei. La
acesti pacienti, diferenta in numarul de zile in care au experimentat cefalee (MHDs) intre
galcanezumab 120 mg si placebo si intre galcanezumab 240 mg si placebo a fost de -2,53 zile

(p < 0,001) si respectiv, -2,26 zile (p < 0,001).

Eficacitatea pe termen lung

Eficacitatea a fost mentinuta pana la 1 an intr-un studiu deschis, in care pacienti care prezentau fie
migrend episodica, fie cronica (cu o medie initiala de 10,6 zile/luna cefalee- MHDS) au fost tratati cu
galcanezumab 120 mg/luna (cu o dozé de incarcare de 240 mg in prima lund) sau galcanezumab 240
mg mg/lund. 77,8 % dintre pacienti au incheiat perioada de tratament. Media totala de reducere a
numarului de zile in care pacientii au experimentat cefalee (MHDs) de la valoarea initiala, calculate pe
toata durata tratamentului, a fost de 5,6 zile pentru grupul tratat cu o doza de 120 mg si de 6,5 zile
pentru cei tratati cu doza de 240 mg. Mai mult de 72% dintre pacientii care au incheiat studiul, au
raportat o reducere a MHDs cu 50 % la luna 12. Tn datele extrase din studiile EVOLVE-1 si
EVOLVE-2, mai mult de 19 % dintre pacientii tratati cu galcanezumab, au mentinut > 50 % din
raspuns de la luna 1 la luna 6, versus 8 % dintre pacientii la care s-a administrat placebo (p < 0,001).

Studiul clinic de faza 3 care a inclus categorii de pacienti ce au prezentat egec terapeutic la 2 pana la
4 medicatii preventive pentru migrend

Studiul CONQUER, ce a inclus categorii de pacienti cu migrena episodica si cronica, care au avut esec
terapeutic anterior la 2 pana la 4 tratamente cu medicamente administrate profilactic Tn ultimii 10 ani,
sustine principalele rezultate din studiile anterioare de eficacitate, de exemplu tratamentul cu
galcanezumab a dus la o reducere medie a numarului de zile cu cefalee datoratda migrenei (4,1 zile fata
de 1,0 zile Tn grupul placebo; p<0,0001). Reducerea medie a zilelor dintr-o luna cu cefalee datorata
migrenei a fost de asemenea observata in subpopulatiile cu migrena episodica (2,9 zile pentru
galcanezumab fatd de 0,3 zile pentru placebo; p<0,0001) si cea cu migrena cronica (5,9 zile pentru
galcanezumab fata de 2,2 zile pentru placebo; p<0,0001).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu galcanezumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
cefalalgiei de tip migrenos (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale (PK), dupa o doza de incarcare de 240 mg,
concentratia serica maxima (Cmax) @ galcanezumabului a fost de aproximativ 30 pg/ml (coeficient de
variatie (CV) 27%) si timpul pana la Cnaxa fost de 5 zile dupa administrarea dozei.

Dozele de 120 mg sau 240 mg administrate lunar au atins, la starea de echilibru farmacocinetic, Crmax
(Crmax, ss) de aproximativ 28 pug/ml (CV 35%) sau respectiv 54 pg/ml (CV 31%). Crax, se @
galcanezumab la doza lunara de 120 mg, este atinsa dupa administrarea dozei de incércarea de 240
mg.

Pozitionarea locului de administrare a injectiei (abdomen, Coapse, fese si brat) nu a influentat in mod
semnificativ absorbtia galcanezumabului.

Distributie

Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale, volumul aparent de distributie a
galcanezumab a fost de 7,3 litri.

Metabolizare

Ca anticorp monoclonal uman IgG4, este de asteptat ca galcanezumab s fie degradat Tn peptide mici
si aminoacizi prin cai catabolice, in acelasi mod ca IgG endogena.

Eliminare

Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale, clearance-ul aparent al galcanezumab a
fost de aproximativ 0,008 I/ora, iar timpul de injumatatire plasmatica a galcanezumab a fost 27 zile.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la galcanezumab creste proportional cu doza.
Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale care a inclus doze cuprinse intre 5 si 300
mg, rata de absorbtie, clearance-ul aparent si volumul aparent de distributie au fost independente de

doza.

Varsta, sex, greutate corporald, rasa, origine etnica

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (18-65 ani), sex, greutate, rasa sau origine etnica,
deoarece nu a existat un efect clinic semnificativ al acestor factori asupra clearance-ului aparent sau a
volumului aparent de distributie a galcanezumabului.

Insuficientd renald sau hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacologice clinice specifice n scopul de a evalua efectele insuficientei
renale si hepatice asupra profilului farmacocinetic al galcanezumabului. Eliminarea renala a
anticorpilor monoclonali anti-IgG este scazuta. In mod similar, anticorpii monoclonali anti-IgG sunt
eliminati in principal prin catabolizare intracelulara si nu se asteapta ca afectarea hepatica sa
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influenteze clearance-ul galcanezumabului. Din perspectiva unei analize farmacocinetice
populationale, concentratia de bilirubina sau clearance-ul creatininei calculat cu formula Cockcroft-
Gault (interval: 24 pana la 308 ml/min) nu au influentat in mod semnificativ clearance-ul aparent al
galcanezumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la sobolan $i maimute cynomolgus, precum si a evaluarilor farmacologice privind
siguranta efectuate la maimute cynomolgus in conditiile unei expuneri de aproximativ 10 pana la 80
de ori mai mari fata de expunerile clinice la pacientii tratati cu 240 mg.

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru a evalua potentialul carcinogen sau mutagen al
galcanezumab. Nu existd dovezi care sa sugereze ca tratamentul cronic cu galcanezumab ar creste
riscul carcinogenezei, pe baza datelor din studiile farmacologice si toxicologice cronice cu
galcanezumab, precum si a unei evaluari a literaturii privind CGRP.

Nu s-au observat efecte asupra parametrilor de fertilitate, cum ar fi ciclul estral, analiza
spermatozoizilor sau imperecherea si fertilitatea la sobolanii carora li s-a administrat galcanezumab
subcutanat in doze de 250 mg/kg (expuneri de 4 pana la 20 de ori expunerea la om corespunzétoare
administrarii dozei de 240 mg). In studiile privind fertilitatea la masculi, greutatea testiculului drept a
fost semnificativ redusa la expuneri de pana la 30 de ori expunerea la om corespunzatoare dozei de
240 mg.

La ziua 20 a gestatiei, Tn studiul de dezvoltare embrio-fetala efectuat la sobolani, la 0 expunere de
aproximativ 20 de ori expunerea la om la doza de 240 mg, s-a constatat o crestere a numarului de
fetusi si pui cu variatie de dezvoltare a coastelor scurte si o scadere a variatiei de dezvoltare a
numarului mediu de vertebre caudale osificate. Aceste modificari nu au avut legatura cu toxicitatea
materna si au fost considerate ca fiind relationate cu galcanezumab, dar nu ca evenimente adverse.

La ziua 29 a gestatiei, intr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala efectuat la iepuri, s-a observat o
malformatie craniana la un fetus de sex masculin al unei femele careia i s-a administrat galcanezumab
in conditiile unei expuneri de pana la 33 de ori expunerea la om corespunzatoare dozei de 240 mg.

Tntr-un studiu toxicologic efectuat la sobolani carora li s-a administrat galcanezumab de doua ori pe
saptamana, incepand cu ziua 21 pana la ziua 90 a perioadei postnatale, efectele sistemice au fost
limitate pana la reversibile, minime, scaderea continutului mineral osos si a densitatii minerale osoase
la 0 expunere de aproximativ 50 de ori mai mare decat expunerea umana la 240 mg nu au fost
considerate evenimente adverse.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat monohidrat de L-histidina
Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Emagality poate fi pastrat n afara frigiderului timp de pana la 7 zile, in cazul in care este depozitat la
temperaturi de pana la 30°C. Daca aceste conditii sunt depasite, Stiloul preumplut trebuie aruncat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml de solutie sterila In seringa de sticla transparenta de tip I. Seringa este incorporata intr-un stilou
injector (pen) destinat unei singure utilizari. Ambalaje cu 1, 2 sau 3 stilouri injectoare (pen-uri)
preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acul inclus n ambalaj este adecvat numai pentru administrare injectabild subcutanata.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

Instructiunile privind utilizarea stiloului injector (pen-ului) incluse impreuna cu prospectul trebuie
urmate cu precizie. Stiloul injector (pen-ul) preumplut este destinat exclusiv unei singure utilizari.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie inspectat vizual Thainte de administrare. Emgality nu trebuie
utilizat daca solutia este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau contine particule sau daca oricare
componenta a dispozitivului pare deteriorata.

A nu se agita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1330/001

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 noiembrie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emgality 120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine galcanezumab 120 mg in 1 ml.

Galcanezumab este un anticorp monoclonal umanizat recombinant produs pe celule ovariene de
hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede si incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Emgality este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.
4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de medici cu experientd 1n diagnosticarea si tratamentul migrenei.

Doze

Doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil, subcutanat, o data pe luna,
cu o doza de incércare de 240 mg ca doza initiala.

Pacientii trebuie instruiti sd administreze injectabil o doz& omisa cat mai curand posibil si apoi sa reia
administrarea lunara a dozei.

Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a continua
tratamentul ar trebui luata individual, 1n functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se recomanda
evaluarea necesitatii de a continua tratamentul cu regularitate.

Varstnici (>65 ani)

Exista date limitate privind administrarea la pacientii cu varsta > 65 ani. Nu este necesara ajustarea
dozei, deoarece datele de farmacocinetici existente indica faptul ca varsta nu afecteaza
farmacocinetica galcanezumab.
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Insuficienta renald/ Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica usoara pana la
moderata (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea galcanezumab la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu existd date disponibile.

Nu exista 0 utilizare relevanta a galcanezumab la copiii cu varsta sub 6 ani pentru prevenirea migrenei.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Un pacient isi poate administra injectabil galcanezumab urmand Instructiunile de utilizare.
Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteala. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
galcanezumab, daca un profesionist din domeniul sanatétii considera ca acest lucru este adecvat.
Instructiunile complete pentru administrare sunt prezentate in Prospect: Informatii pentru pacient.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Numele medicamentului si numarul lotului medicamentului ce urmeaza a fi administrat trebuie sa fie
clar inregistrate, pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice.

Risc cardiovascular

Pacientii cu boli cardiovasculare majore nu au fost evaluati in studiile clinice cu galcanezumab (vezi
pct.5.1). Nu exista date disponibile la acest grup de pacienti.

Hipersensibilitate grava

Au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate inclusiv cazuri de anafilaxie, angioedem si urticarie
(vezi pct. 4.8). Reactii grave de hipersensibilitate pot aparea pana la 1 zi dupa administrarea
galcanezumab, totusi au fost raportate si cazuri cu o aparitie intarziata (variind de la mai mult de 1 zi
pana la 4 saptamani dupa administrare). In unele cazuri, reactiile de hipersensibilitate au avut o durata
prelungitd. Daca apare o reactie de hipersensibilitate grava, administrarea galcanezumab trebuie
intrerupta imediat si initiata o terapie adecvata (vezi pct. 4.3). Pacientii trebuie informati cu privire la
posibilitatea aparitiei unei reactii de hipersensibilitate cu debut intarziat si instruiti sa-si contacteze
medicul.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 120 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu‘.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase. Nu se asteapta interactiuni
farmacocinetice avand in vedere caracteristicile galcanezumabului.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea galcanezumab la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Este cunoscut faptul ca imunoglobulina umana (IgG) traverseaza bariera placentara. Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea galcanezumab in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad galcanezumab este excretat n laptele matern. Se cunoaste faptul ca IgG umana
este excretata in laptele matern in primele zile dupa nastere si apoi scade pana la concentratii mici; ca
urmare, nu poate fi exclus un risc pentru nou nascutii sugari in aceasta perioada. Ulterior, poate fi
consideratd administrarea galcanezumab in timpul alaptarii, daca este clinic necesar.

Fertilitatea

Efectul galcanezumab asupra fertilitatii la om nu a fost evaluat. Studiile privind fertilitatea la animale
nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii masculine si feminine (vezi pct.
5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Galcanezumab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Vertijul a fost raportat Tn timpul tratamentului cu galcanezumab (vezi
pct 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Peste 2500 de pacienti au fost expusi la galcanezumab in studiile clinice privind profilaxia migrenelor.
Peste 1400 de pacienti au fost expusi la galcanezumab pe parcursul studiilor dublu-orb, de faza 3,
controlate placebo. 279 de pacienti au fost expusi timp de 12 luni.

Reactiile adverse legate de medicament raportate in studiile clinice pentru migrena pentru dozele de
120 mg si 240 mg au fost: durere la locul injectarii (10,1%/11,6%), reactii la locul injectarii
(9,9%/14,5%), vertij (0,7%/1,2%), constipatie (1,0%/1,5%), prurit (0,7%/1,2%) si urticarie
(0,3%/0,1%). Majoritatea reactiilor au fost usoare sau moderate. Mai putin de 2,5% dintre pacientii
inclusi in studii au Tntrerupt tratamentul din cauza reactiilor adverse.
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Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 1. Lista reactiilor adverse in studii clinice si raportari din perioada de dupa punerea pe
piata

Frecventa estimata: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000).

Clasificarea pe aparate, Foarte frecvente Frecvente Mai putin Rare
sisteme si organe frecvente
Tulburiri ale sistemului Anafilaxie
imunitar Angioedem
Tulburari acustice si Vertij
vestibulare
Tulburari Constipatie
gastrointestinale
Afectiuni cutanate si ale Prurit Urticarie
tesutului subcutanat Eruptii cutanate
tranzitorii

Tulburari generale sila | Durere la locul
nivelul locului de injectarii
administrare Reactii la locul

injectarii®

a8 Cel mai frecvent raportati termeni (>1 %) au fost: reactie la locul de administrare a injectiei, eritem
la locul de administrare a injectiei, prurit la locul de administrare a injectiei, echimoze la locul de
administrare a injectiei, tumefiere la locul de administrare a injectiei.

Descrierea anumitor reactii adverse

Durere sau reactii la locul de administrare a injectiei

Majoritatea evenimentelor asociate cu locul de administrare a injectiei au fost usoare pana la moderate
si mai putin de 0,5 % dintre pacientii expusi la galcanezumab in cadrul studiilor de faza 3 au intrerupt
tratamentul ca urmare a unei reactii la locul de administrare a injectiei. Majoritatea reactiilor la locul
de administrare a injectiei au fost raportate in decurs de 1 zi si, in medie, s-au remis in 5 zile. La 86 %
dintre pacientii care au raportat durere la locul de administrare a injectiei, evenimentul a avut loc in
decurs de 1 ora de la administrare si s-a remis in medie Tn decurs de 1 zi. Un procent din pacientii
expusi la galcanezumab n cadrul studiilor de faza 3 au prezentat dureri severe la locul de administrare
a injectiei.

Urticarie
Desi urticaria este mai putin frecventa, in studiile clinice cu galcanezumab au fost raportate cazuri
grave de urticarie.

Imunogenitate

Tn studiile clinice, incidenta formarii anticorpilor anti-medicament pe parcursul fazei dublu-orb a fost
de 4,8 % la pacientii tratati cu galcanezumab o data pe luna (dintre acestia, toti pacientii, cu exceptia
unuia, au avut activitate de neutralizare in vitro). In conditiile unui tratament cu durata de 12 luni, pana
la 12,5% dintre pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat anticorpi anti-medicament, majoritatea
acestora avand titru scazut si au avut rezultate pozitive la testul de evaluare a activitatii de neutralizare
in vitro. Cu toate acestea, prezenta anticorpilor anti-medicament nu a influentat farmacocinetica,
eficacitatea sau siguranta galcanezumabului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 600 mg au fost administrate subcutanat la om n conditii de absenta a toxicitatii
limitate de doza. In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul s fie monitorizat pentru orice semne
sau simptome de reactii adverse si sa se instituie imediat un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, antagonisti ai peptidei (CGRP) asociate genei calcitoninei,
codul ATC: N02CD02

Mecanism de actiune

Galcanezumab este un anticorp monoclonal 1gG4 umanizat care fixeaza peptida corelatd cu gena
calcitoninei (CGRP), impiedicand astfel activitatea sa biologica. Concentratii plasmatice crescute ale
CGRP au fost asociate cu migrena. Galcanezumab se leagd de CGRP si se fixeaza cu afinitate mare
(Ko =31 pM) si specificitate ridicata (> 10000 de ori fata de peptidele inrudite cu adrenomedulina,
amilina, calcitonina si intermedina).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta galcanezumabului au fost evaluate in 3 studii de faza 3, randomizate,
controlate cu placebo, dublu-orb, la pacienti adulti (N = 2886). Cele 2 studii privind migrena episodica
(EVOLVE-1 si EVOLVE-2) au inclus pacienti care au indeplinit criteriile Clasificarii Internationale a
Tulburarilor Cefalalgice (ICHD) pentru diagnosticarea migrenei cu sau fara aura, cu durata de 4-14
zile pe luna. Studiul privind migrena cronica (REGAIN) a inclus pacienti care au indeplinit criteriile
ICHD pentru migrena cronica ce dureaza > 15 zile pe luna, dintre care minimum 8 au prezentat
caracteristici ale migrenei. Pacientii cu evenimente cardiace acute recente (incluzand 1M, angina
pectorala instabila, bypass al arterei coronare, accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda)
si/sau cei care sunt considerati a avea un risc cardiovascular crescut, au fost exclusi din studiile cu
galcanezumab. Pacientii cu varsta peste 65 de ani au fost, de asemenea, exclusi.

Pacientilor li s-a administrat placebo, galcanezumab 120 mg/luna (cu o doza initiala de incarcare de
240 mg pentru prima lund) sau galcanezumab 240 mg/luna si li S-a permis sa utilizeze medicamente
pentru tratamentul acut al migrenei. in cele 3 studii, pacientii de sex feminin au predominat (> 83%),
cu o varsta medie de 41 de ani si un istoric de migrend cu durata medie de 20 pana la 21 de ani.
Aproximativ o treime dintre pacientii inclusi in studii au avut anterior cel putin un esec terapeutic in
profilaxia migrenei din cauza lipsei de eficacitate si aproximativ 16% dintre pacientii inclusi in studii
au avut cel putin 2 esecuri terapeutice in profilaxia migrenei, cauzele fiind legate de lipsa eficientei.

In toate cele 3 studii, modificarea medie globala fati de valoarea initiald a numarului de Zile Cu
Migrena (MHD) lunare a reprezentat parametrul principal al eficacitatii. Rata de raspuns exprima
procentual numarul mediu al pacientilor care intrunesc un prag definit al scaderii numarului de MHD
lunare (> 50%, > 75% si 100%) pe parcursul perioadei de tratament dublu-orb. Impactul functional al
migrenei a fost evaluat cu ajutorul Rolului functional - domeniul restrictiv al Chestionarului privind
calitatea vietii specific pentru migrena (Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire, MSQ)
versiunea 2.1 si al chestionarului Migraine Disability Assessment (MIDAS). MQS cuantifica impactul
migrenei asupra activitatii profesionale sau activitatilor zilnice, relatiilor cu familia si prietenii,
timpului liber, productivitatii, concentrarii atentiei, energiei si fatigabilitatii. Scorul variaza de 1a 0 la
100, scorurile mai mari indicand o functionalitate mai buna, adica pacientii prezintd mai putine
restrictii n activitatile zilnice. Pentru scala MIDAS, scoruri mai mari indica o afectare mai severa a
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capacitatii de a efectua activitatile zilnice. Scorurile de referinta ale scalei de evaluare a dizabilitatilor
(MIDAS) reflecta dizabilitati severe determinate de migrena la pacientii inclusi in studiile EVOLVE-1
si EVOLVE-2 (o medie de 33,1) si o afectare foarte severa (o medie de 67,2) in studiul REGAIN.

Migrena episodica

Studiile EVOLVE-1 si EVOLVE-2 au inclus o perioada de tratament dublu-orb, controlat cu placebo,
cu durata de 6 luni. Rata de pacienti care au incheiat perioada de tratament dublu-orb, tratati cu
galcanezumab, a fost de 82,8 % péna la 87,7 %.

Ambele grupuri de tratament cu galcanezumab 120 mg si 240 mg au demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic si relevante clinic fata de valoarea initiala, in comparatie cu placebo (vezi
Tabelul 2). Pacientii tratati cu galcanezumab au demonstrat o ratda mai mare de raspuns si reduceri mai
ample ale numarului de MHD lunare n care a fost administrat tratamentul acut, comparativ cu grupul
cu administrare de placebo. Pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat o imbunatatire
semnificativa a functionalitatii (masurat de MQS- domeniul restrictiv al functionalitatii) fata de
placebo, inca din prima luna. Mai multi pacienti tratati cu galcanezumab au prezentat o imbunatatire
semnificativa a functionalitatii (conform evaluarii scorului MQS- domeniul restrictiv al
functionalitatii), fatd de cei la care s-a administrat placebo. Galcanezumab a fost asociat cu o reducere
semnificativa statistic a dizabilitatii, comparativ cu placebo.

Comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, pacientii tratati cu galcanezumab 120 mg
sau 240 mg au prezentat scaderi medii semnificativ mai ample ale numarului de MHD lunare in prima
lun si in toate lunile urmatoare pana la luna 6 (vezi figura 1). In plus, in prima luna, pacientii carora li
s-a administrat galcanezumab (doza de incarcare 240 mg) au demonstrat semnificativ mai putine
MHD pe saptamana, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in saptamana 1 si in
fiecare sdptadmana ulterioara.

Figura 1 Dinamica scaderii numarului de zile/luna cu cefalalgie de tip migrenos in studiile EVOLVE-1 si
EVOLVE-2

Studiul EVOLVE-1 (Migrena episodica)

Studiul EVOLVE-1 (Migreni episodica)

.- Placebo
v EMGALITY 120 mg
-+ EMGALITY 240 mg

Modificarea medie a numérului de zile cu cefalalgie de tip

Modificarea medie a numarului de zile cu cefalalgie de tip
migrenos fatd de momentul initial (ES)

migrenos fatd de momentul initial (ES)

Luni

p<0.001 in toate lunile pentru GMB 120 mg §i 240 mg comparativ cu placebo p<0,001 in toate lunile pentru GMB 120 mg si 240 mg comparativ cu placebo
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Tabelul 2 Valoarea medie exprimata procentual a numiirului de pacienti care au intrunit

raspunsul definit

EVOLVE-1 — Migreni episodica EVOLVE-2 - Migrena episodici
Emgality Emgality
120 mg 240 mg Placebo 120 mg 240 mg Placebo
N =210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Rezultatele privind eficacitatea®
MHD
Initial 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Media imbunatifirii 4 74 457 281 429 418 228
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD (in
nr de zile) fatd de -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
placebo
IMos 06 (-2,48,-1,37) (-2,31,-1,20) (-2,55,-1,48)  (-2,44, -1,36)
Valoarea P < 0,001¢ < 0,001¢ <0,001¢ < 0,001¢
> 50 % Respondenti
MHD
Procent, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 75 % Respondenti
MHD
Procent, % 38,8 38,5 19,3 33,5 34,3 17,8
Valoarea P <0,001¢ < 0,001¢ <0,001¢ < 0,001¢
100 % Respondenti
MHD
Procent, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 57
Valoarea P <0,001¢ < 0,001¢ < 0,0014 < 0,0014
MHD in care a fost
administrat tratament
acut
Initial 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Media imbunatatirii -3,96 3,76 2,15 3,67 -3,63 -1,85
fata de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
de placebo
ITos o6 (-2,28,-1,33) (2,09, -1,14) (-2,29,-1,36) (-2,25, -1,31)
Valoarea P <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Rezultatele raportate de pacienti
Imbunititire medie fati
de momentul initial al
scorului pentru Rolul
functional - domeniul
restrictiv al MSQ °
N 189 184 377 213 210 396
Initial 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Media imbunatatirii 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata 7,74 7,40 8,82 7,39
de placebo
ITos o (5,20, 10,28)  (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88, 9,90)
Valoarea P < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢
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Procentul respondentilor
conform MSQ, rolul
functional - domeniul

restrictiv®
N 189 184 377 213 210 396
Procent, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
Valoarea P < 0,001 < 0,001f < 0,001f < 0,001f
Scor total MIDAS®
N 177 170 345 202 194 374
Initial 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Media imbunatatirii 21,16 -20,06 14,87 21,17 220,24 212,02
fata de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numdr de zile) fata -6,29 -5,19 -9,15 -8,22
de placebo
o5 (-9,45, -3,13)  (-8,39, -1,98) (-12,61, -5,69) (-11,71,-4,72)
Valoarea lui P < 0,001f 0,002 < 0,001f < 0,001f

N = numirul de pacienti; IToss, = 95% interval de incredere; MHD- Monthly Migraine Headache Days-
zile in care pacientul a resimtit durere de cap migrenoasa intr-o luna

*Rezultatele de eficacitate au fost evaluate n intervalul luna 1- luna 6.

®Evaluat intre lunile 4-6.

Definit ca pacienti care prezintd o imbunatatire cu >25 puncte a valorilor medii pentru migrena
episodica in lunile 4 pana la 6.

dSemnificativ statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate.

*Evaluate la luna 6.

fNeajustate pentru multiplicitate.

Tn datele colectate din studiile EVOLVE-1 si EVOLVE-2, la pacientii la care unul sau mai multe
tratamente profilactice au esuat din cauza lipsei eficacitatii, diferenta in reducerea numarului mediu de
zile in care au experimentat cefalee intr-o luna (MHDs) intre cei tratati cu galcanezumab 120 mg si cei
la care s-a administrat placebo, a fost -2,69 zile (p<0,001) iar intre galcanezumab 240 mg si placebo
diferenta este de -2,78 zile (p<0,001). La pacientii la care doua sau mai multe tratamente profilactice
au esuat, diferenta fata de placebo a fost de -2,64 de zile (p<0,001) pentru doza de 120 mg si de -3,04
zile (p<0,001) pentru doza de 240 mg.

Migrena cronica

Studiul REGAIN a inclus o perioada de tratament dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 3 luni,
urmat de un studiu deschis de extensie cu durata de 9 luni. Aproximativ 15% dintre pacienti au
continuat tratamentul concomitent cu topiramat sau propranolol, asa cum permite protocolul pentru
profilaxia migrenei. Procentul de pacienti care au incheiat tratamentul cu galcanezumab pe perioada de
tratament dublu-orb a fost de 95,3%.

Ambele grupuri de tratament cu galcanezumab 120 mg si 240 mg au demonstrat imbunatatiri
semnificative statistic si relevante clinic ale numarului de MHD lunare, fatd de valoarea initiala, Tn
comparatie cu placebo (vezi Tabelul 3). Pacientii tratati cu galcanezumab au demonstrat o rata mai
mare de raspuns si reduceri mai ample ale numarului de MHD lunare in care a fost administrat
tratamentul acut, comparativ cu grupul placebo. Pacientii tratati cu galcanezumab au prezentat o
imbunatatire semnificativa a functionalitatii (masurat de MQS- domeniul restrictiv al functionalitatii)
fata de placebo, inca din prima luna. Mai multi pacienti tratati cu galcanezumab au prezentat o
imbunatatire semnificativa a functionalitatii (conform evaludrii scorului MQS- domeniul restrictiv al
functionalitatii) fata de cei tratati cu placebo. Doza de 120 mg de galcanezumab a fost asociata cu o
reducere semnificativa statistic a dizabilitatii, comparativ cu placebo.

Comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, pacientii tratati cu galcanezumab 120 mg

sau 240 mg au prezentat scaderi medii semnificativ mai ample ale numarului de MHD lunare in prima
luna si n toate lunile urmatoare pana la luna 3 (vezi figura 2). In plus, in prima luna, pacientii carora li
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s-a administrat galcanezumab (doza de incarcare 240 mg) au demonstrat semnificativ mai putine
MHD pe saptamanad comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, in saptdmana 1 si in
fiecare saptamana ulterioara.

Figura 2 Reducerea medie lunari a cefalalgiei de tip migrena in studiul REGAIN

Studiul REGAIN (Migrena cronica)

..s.. Placebo
v EMGALITY 120 mg

_a EMGALITY 240 mg

de momentul initial (ES)

a

t

migrenos fa

Luni

Modificarea medie a numarului de zile cu cefalalgie de tip

p0,001 in toate lunile pentru GMB 120 mg si 240 mg comparativ cu placebo, exceptind p=0,002 in luna 2 pentru GMB 240
mg comparativ cu placebo
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Tabelul 3 Valoarea medie exprimati procentual a numirului de pacienti care au intrunit

raspunsul definit

REGAIN — Migrena cronica

Emgality
120 mg 240 mg Placebo
N =273 N =274 N =538
Rezultatele privind eficacitatea®
MHD
Initial 19,36 19,17 19,55
Mevdla 1mbunata‘glr.ll. ) 4,83 4,62 274
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata -2,09 -1,88
de placebo
Tos o6 (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
Valoarea lui P <0,001° <0,001°
> 50 % Respondenti MHD
Procent, % 27,6 27,5 15,4
Valoarea lui P <0,001° <0,001°
> 75 % Respondenti MHD
Procent, % 7,0 8,8 4,5
Valoarea lui P 0,0314 <0,001°
100 % Respondenti MHD
Procent, % 0,7 1,3 0,5
Valoarea lui P > 0,05¢ > 0,05¢
MHD in care a fost administrat
tratament acut
Initial 15,12 14,49 15,51
Mevdla Imbunata‘glr'u. ] 474 425 223
fata de valoarea initiald
Diferenta de MHD
(numar de zile) fata -2,51 -2,01
de placebo
ITos 0 (-3,27, -1,76) (-2,77, -1,26)
Valoarea lui P < 0,001¢ <0,001°¢
Rezultatele raportate de pacienti® } } _
Imbunititire medie fati de momentul
initial al scorului pentru Rolul
functional - domeniul restrictiv al
MSQ
N 252 253 494
Initial 39,29 38,93 38,37
Media imbunatatirii 21,81 23,05 16,76
fatd de valoarea initiala
Diferenta MHD
(numar de zile) fata 5,06 6,29
de placebo
ITos 0 (2,12, 7,99) (3,03, 9.55)
Valoarea lui P <0,001¢ <0,001¢
Procentul respondentilor conform
MSQ, rolul functional - domeniul
restrictiv
N 252 253 494
Procent, % 64,3 64,8 54,1
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Valoarea lui P 0,003¢ 0,002¢

Scorul total MIDAS

N 254 258 504
Initial 62,46 69,17 68,66
Media imbundtafirii -20,27 17,02 11,53
fata de valoarea initiala

Diferenta MHD

(numar de zile) fata -8,74 -5,49

de placebo

Tos 06 (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)

Valoarea lui P 0,025° > 0,05¢

N = numarul de pacienti; l1ss0 = 95% interval de ncredere; MHD- Monthly Migraine Headache Days-
zile in care pacientul a resimtit durere de cap migrenoasa intr-o luna

2Rezultatele de eficacitate au fost evaluate in perioada: luna 1- luna 3.

®Rezultatele raportate de pacienti au fost evaluate la luna 3. Procentul respondentilor conform MSQ,
rolul functional - domeniul restrictiv a fost definit ca acei pacienti care au prezentat o imbunatatire cu
>17,14 puncte a valorilor medii pentru migrena cronica in luna 3.

°Semnificativ statistic dupa ajustarea pentru multiplicitate.

dFara semnificatie statisticd dupa ajustarea pentru multiplicitate.

*Neajustate pentru multiplicitate.

La pacientii la care unul sau mai multe tratamente profilactice au esuat din cauza lipsei eficacitatii,
diferenta in reducerea numarului mediu de zile Tn care au experimentat cefalee (MHDs) intre
galcanezumab 120 mg si placebo a fost de -3,54 zile (p<0,001) iar intre galcanezumab 240 mg si
placebo a fost de —1,37 zile (p < 0,05). La pacientii la care doua sau mai multe tratamente profilactice
au esuat, diferenta a fost de -4,48 zile (p<0,001) intre galcanezumab 120 mg si placebo si de -1,86 zile
(p < 0,01) intre galcanezumab 240 mg si placebo.

64 % dintre pacientii inclusi prezentau cefalee determinata de utilizarea excesiva a medicatiei. La
acesti pacienti, diferenta in numarul de zile in care au experimentat cefalee (MHDs) intre
galcanezumab 120 mg si placebo si intre galcanezumab 240 mg si placebo a fost de -2,53 zile

(p < 0,001) si respectiv, -2,26 zile (p < 0,001).

Eficacitatea pe termen lung

Eficacitatea a fost mentinuta pana la 1 an intr-un studiu deschis, in care pacienti care prezentau fie
migrend episodica, fie cronica (cu o medie initiala de 10,6 zile/luna cefalee- MHDS) au fost tratati cu
galcanezumab 120 mg/luna (cu o doza de incarcare de 240 mg in prima lund) sau galcanezumab 240
mg mg/luna. 77,8 % dintre pacienti au incheiat perioada de tratament. Media totald de reducere a
numarului de zile in care pacientii au experimentat cefalee (MHDs) de la valoarea initiala, calculate pe
toata durata tratamentului, a fost de 5,6 zile pentru grupul tratat cu o doza de 120 mg si de 6,5 zile
pentru cei tratati cu doza de 240 mg. Mai mult de 72% dintre pacientii care au incheiat studiul, au
raportat o reducere a MHDs cu 50 % la luna 12. Tn datele extrase din studiile EVOLVE-1 si
EVOLVE-2, mai mult de 19 % dintre pacientii tratati cu galcanezumab, au mentinut > 50 % din
raspuns de la luna 1 la luna 6, versus 8 % dintre pacientii la care s-a administrat placebo (p < 0,001).

Studiul clinic de faza 3 care a inclus categorii de pacienti ce au prezentat esec terapeutic la 2 pdna la
4 medicatii preventive pentru migrend

Studiul CONQUER, ce a inclus categorii de pacienti cu migrena episodica si cronica, care au avut esec
terapeutic anterior la 2 pana la 4 tratamente cu medicamente administrate profilactic in ultimii 10 ani,
sustine principalele rezultate din studiile anterioare de eficacitate, de exemplu tratamentul cu
galcanezumab a dus la o reducere medie a numarului de zile cu cefalee datorata migrenei (4,1 zile fata
de 1,0 zile in grupul placebo; p<0,0001). Reducerea medie a zilelor dintr-o luna cu cefalee datorata
migrenei a fost de asemenea observata in subpopulatiile cu migrena episodica (2,9 zile pentru
galcanezumab fatd de 0,3 zile pentru placebo; p<0,0001) si cea cu migrena cronica (5,9 zile pentru
galcanezumab fata de 2,2 zile pentru placebo; p<0,0001).
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu galcanezumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
cefalalgiei de tip migrenos (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale (PK), dupé o doza de incarcare de 240 mg,
concentratia sericd maxima (Cmax) @ galcanezumabului a fost de aproximativ 30 pg/ml (coeficient de
variatie (CV) 27%) si timpul pana la Cnaxa fost de 5 zile dupa administrarea dozei.

Dozele de 120 mg sau 240 mg administrate lunar au atins, la starea de echilibru farmacocinetic, Crmax
(Crmax, ss) de aproximativ 28 pg/ml (CV 35%) sau respectiv 54 pg/ml (CV 31%). Crax, se @
galcanezumab la doza lunarad de 120 mg, este atinsd dupa administrarea dozei de incarcarea de 240
mg.

Pozitionarea locului de administrare a injectiei (abdomen, coapse, fese si brat) nu a influentat in mod
semnificativ absorbtia galcanezumabului.

Distributie

Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale, volumul aparent de distributie a
galcanezumab a fost de 7,3 litri.

Metabolizare

Ca anticorp monoclonal uman IgG4, este de asteptat ca galcanezumab s fie degradat Tn peptide mici
si aminoacizi prin cdi catabolice, in acelasi mod ca IgG endogena.

Eliminare

Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale, clearance-ul aparent al galcanezumab a
fost de aproximativ 0,008 1/or, iar timpul de injumatatire plasmatica a galcanezumab a fost 27 zile.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la galcanezumab creste proportional cu doza.
Din perspectiva unei analize farmacocinetice populationale care a inclus doze cuprinse intre 5 si 300
mg, rata de absorbtie, clearance-ul aparent si volumul aparent de distributie au fost independente de

doza.

Varsti, sex, greutate corporald, rasi, origine etnica

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (18-65 ani), sex, greutate, rasa sau origine etnica,
deoarece nu a existat un efect clinic semnificativ al acestor factori asupra clearance-ului aparent sau a
volumului aparent de distributie a galcanezumabului.

Insuficienti renala sau hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacologice clinice specifice n scopul de a evalua efectele insuficientei
renale si hepatice asupra profilului farmacocinetic al galcanezumabului. Eliminarea renala a
anticorpilor monoclonali anti-lgG este scazuta. In mod similar, anticorpii monoclonali anti-IgG sunt
eliminati in principal prin catabolizare intracelulara si nu se asteapta ca afectarea hepatica sa
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influenteze clearance-ul galcanezumabului. Din perspectiva unei analize farmacocinetice
populationale, concentratia de bilirubina sau clearance-ul creatininei calculat cu formula Cockcroft-
Gault (interval: 24 pana la 308 ml/min) nu au influentat in mod semnificativ clearance-ul aparent al
galcanezumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la sobolan si maimute cynomolgus, precum si a evaluarilor farmacologice privind
siguranta efectuate la maimute cynomolgus in conditiile unei expuneri de aproximativ 10 pana la 80
de ori mai mari fata de expunerile clinice la pacientii tratati cu 240 mg.

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru a evalua potentialul carcinogen sau mutagen al
galcanezumab. Nu existd dovezi care sd sugereze ca tratamentul cronic cu galcanezumab ar creste
riscul carcinogenezei, pe baza datelor din studiile farmacologice si toxicologice cronice cu
galcanezumab, precum si a unei evaluari a literaturii privind CGRP.

Nu s-au observat efecte asupra parametrilor de fertilitate, cum ar fi ciclul estral, analiza
spermatozoizilor sau imperecherea si fertilitatea la sobolanii carora li s-a administrat galcanezumab
subcutanat in doze de 250 mg/kg (expuneri de 4 pana la 20 de ori expunerea la om corespunzatoare
administrarii dozei de 240 mg). Tn studiile privind fertilitatea la masculi, greutatea testiculului drept a
fost semnificativ redusa la expuneri de pana la 30 de ori expunerea la om corespunzatoare dozei de
240 mg.

La ziua 20 a gestatiei, in studiul de dezvoltare embrio-fetala efectuat la sobolani, la o expunere de
aproximativ 20 de ori expunerea la om la doza de 240 mg, s-a constatat o crestere a numarului de
fetusi si pui cu variatie de dezvoltare a coastelor scurte si o scadere a variatiei de dezvoltare a
numarului mediu de vertebre caudale osificate. Aceste modificari nu au avut legatura cu toxicitatea
materna si au fost considerate ca fiind relationate cu galcanezumab, dar nu ca evenimente adverse.

La ziua 29 a gestatiei, intr-un studiu privind dezvoltarea embrio-fetala efectuat la iepuri, s-a observat o
malformatie craniana la un fetus de sex masculin al unei femele careia i s-a administrat galcanezumab
in conditiile unei expuneri de pana la 33 de ori expunerea la om corespunzatoare dozei de 240 mg.

Tntr-un studiu toxicologic efectuat la sobolani cirora li s-a administrat galcanezumab de doua ori pe
saptamana, incepand cu ziua 21 pana la ziua 90 a perioadei postnatale, efectele sistemice au fost
limitate pana la reversibile, minime, scdderea continutului mineral osos si a densitatii minerale osoase
la 0 expunere de aproximativ 50 de ori mai mare decat expunerea umana la 240 mg nu au fost
considerate evenimente adverse.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat monohidrat de L-histidina
Polisorbat 80

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Emgality poate fi pastrat in afara frigiderului timp de pana la 7 zile, in cazul in care este depozitat la
temperaturi de pana la 30°C. Dacd aceste conditii sunt depasite, seringa preumpluta trebuie aruncata.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml de solutie in seringa de sticla transparenta de tip I. Ambalaje cu 1, 2 sau 3 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acul inclus in ambalaj este adecvat numai pentru administrare injectabila subcutanata.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

Instructiunile privind utilizarea seringii incluse impreuna cu prospectul trebuie urmate cu precizie.
Seringa preumpluta este destinata exclusiv unei singure utilizari.

Seringa preumpluta trebuie inspectata vizual inainte de administrare. Emgality nu trebuie utilizat daca
solutia este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine particule sau daca oricare componenta a
dispozitivului pare deteriorata.

A nu se agita.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1330/003

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 noiembrie 2018
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Statele Unite ale Americii

Numele si adresele fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Stilou injector (pen) preumplut

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

Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Lilly, S.A.

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

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

Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (PSUR)
Cerintele pentru depunerea PSUR-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia, publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie si efectueze activittile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emgality 120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
galcanezumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine galcanezumab 120 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat monohidrat de L-histidina, clorura de sodiu, polisorbat 80,
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie pentru injectare.
1 seringa preumpluta
3 seringi preumplute
2 seringi preumplute

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singura utilizare.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Emgality poate fi pastrat la temperatura camerei pentru o perioada de pana la 7 zile, depozitat la
temperaturi ce nu depasesc 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1330/003 (1 seringa preumpluta)
EU/1/18/1330/004 (3 seringi preumplute)
EU/1/18/1330/006 (2 seringi preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Emgality

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA — SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Emgality 120 mg injectie
galcanezumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Emgality 120 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
galcanezumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine galcanezumab 120 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat monohidrat de L-histidind, clorura de sodiu, polisorbat 80,
apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 stilou injector (pen) preumplut

3 stilouri injectoare (pen) preumplute
2 stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Numai pentru o singura utilizare.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Emgality poate fi pastrat la temperatura camerei pentru o perioada de pana la 7 zile, depozitat la
temperaturi ce nu depasesc 30 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1330/001 (1 stilou injector (pen) preumplut)
EU/1/18/1330/002 (3 stilouri injectoare (pen) preumplute)
EU/1/18/1330/005 (2 stilouri injectoare (pen) preumplute)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Emgality

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Emgality 120 mg injectie
galcanezumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Emgality 120 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut

galcanezumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Emgality si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Emgality
Cum se utilizeaza Emgality

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Emgality

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Emgality si pentru ce se utilizeaza

Emagality contine galcanezumab, un medicament care opreste activitatea unei substante care apare in
mod natural in organism, numita peptida asociata cu gena calcitoninei (CGRP). Concentratiile crescute
de CGRP au fost asociate cu migrena.

Emagality este utilizat pentru prevenirea migrenei la pacientii adulti, care prezinta cel putin 4 zile de
migrena pe luna.

S-a demonstrat cd Emgality reduce semnificativ frecventa durerilor de cap migrenoase, imbunatatind
calitatea vietii. Efectul sau apare dupa aproximativ 1 saptamana de tratament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Emgality

Nu utilizati Emgality:
- daca sunteti alergic la galcanezumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sau pe parcursul tratamentului cu
Emogality daca:
- aveti o boala cardiovasculara grava. Emgality nu a fost studiat la pacientii cu anumite boli
cardiovasculare.
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Aveti grija la reactiile alergice

Este posibil ca Emgality sa provoace reactii alergice grave. Reactii alergice grave apar, in principal,
pand la 1 zi dupa administrarea Emgality, dar unele reactii pot aparea cu intarziere (apar la mai mult de
1 zi pana la 4 saptamani dupa administrarea Emgality). Unele reactii alergice pot fi prelungite ca
durata. Trebuie sa aveti grija la semnele acestor reactii in timp ce utilizati Emgality. Opriti
administrarea Emgality si comunicati medicului curant sau cereti ajutor de specialitate imediat ce
observati orice semn al unei reactii alergice grave. Asemenea semne sunt listate la pct. 4, sub ,,Reactii
adverse grave”

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

Alte medicamente si Emgality
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti o femeie aflata la véarsta fertila, trebuie sa evitati sarcina 1n timp ce utilizati Emgality.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Este de preferat sa
evitati administrarea administrarea Emgality, deoarece efectele acestui medicament la femeile gravide
nu sunt cunoscute.

Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest
medicament. Trebuie luata decizia, impreuna cu medicul dumneavoastra, daca ar trebui sa alaptati sau
sa utilizati Emgality in aceste circumstante.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Galcanezumab poate avea un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Unii pacienti au prezentat vertij (ameteli) in timpul tratamentului cu Emgality.

Emogality contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 120 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu‘.

3. Cum se utilizeaza Emgality

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Emgality in stilou injector (pen) preumplut este destinat numai pentru o singura utilizare si contine o
doza de Emgality (120 mg).
- Laadministrarea primei doze de Emgality, medicul sau asistenta medicala va utiliza doua
stilouri injectoare (pen-uri) (in total 240 mg).
- Dupa administrarea primei doze, veti utiliza un singur stilou injector (pen) (120 mg) lunar.

Medicul dumneavoastra trebuie sa decida cat va dura tratamentul cu Emgality.
Emgality se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanata). Dumneavoastrd impreuna cu

medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectiile cu Emgality.
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Este important sa nu incercati sa va administrati injectiile pana cand nu ati fost instruit de catre
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. De asemenea, persoana care va ingrijeste va poate
administra injectia cu Emgality dupa o instruire adecvata.

A nu se agita stiloul injector (pen-ul).

Va rugam sa cititi cu atentie “Instructiunile de utilizare” pentru stiloul injector (pen) Tnainte de a
utiliza Emgality.

Daca ati utilizat mai mult Emgality decét trebuie

Daca ati administrat injectabil mai mult Emgality decat trebuie, de exemplu daca, dupa administrarea
dozei initiale de 240 mg, ati injectat de doua ori Tntr-o singura luna sau daca o alta persoana a utilizat
accidental Emgality, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Emgality
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa injectia uitata.

Dacad ati uitat sa administrati o doza de Emgality, injectati doza uitatd cat mai curand posibil si apoi
administrati urméatoarea injectie In interval de o luna dupa data respectiva.

Daci incetati sa utilizati Emgality
Nu trebuie sa incetati utilizarea Emgality fara sa va adresati mai intadi medicului dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Reactiile adverse la administrarea Emgality sunt de obicei usoare pana la moderate (cum ar fi
inrosire/iritatie sau mancarimi). Reactii alergice grave pot aparea rar (pot afecta pana la 1 din 1000 de
persoane) si semnele pot include:

- dificultate la respiratie sau la inghitire,

- tensiune arteriala mica, ce poate duce la ameteli sau dureri de cap usoare,

- umflare a gatului, fetei, gurii, buzelor, limbii sau zonei faringiene, cu evolutie rapida,

- Mancarimi severe ale pielii, cu iritatii de culoare rosie sau umflaturi accentuate.

Anuntati medicul dumneavoastra sau cereti ajutor medical imediat dacd observati oricare dintre aceste
semne.

Alte reactii adverse care au fost raportate

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
- Durere la locul injectarii
- Reactii la locul injectérii (de exemplu roseata pe piele, mancarime, vanatai, umflaturi)

Reactii adverse frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane):
Vertij (o senzatie de ameteala sau ,,invartire*)

Constipatie

- Mancarime pe piele

Eruptii trecatoare pe piele (inrosirea pielii, iritatii)
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 100 persoane):
- Urticarie (zone de piele umflate si cu mancarime)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Emgality

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Emgality poate fi pastrat scos din frigider, pentru o singura perioada cu durata de maximum 7 zile, la
temperaturi care nu depasesc 30°C. Daca stiloul injector (pen-ul) este pastrat la o temperatura mai

mare, pentru o perioada mai lunga, acesta trebuie aruncat.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca stiloul injector (pen-ul) este deteriorat sau daca
medicamentul are aspect tulbure sau prezinta particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emgality

Substanta activa este galcanezumab. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine galcanezumab 120

mg Tn 1 ml solutie.

Celelalte componente sunt: L-histidina, clohidrat monohidrat de L-histidina, polisorbat 80, clorura de
sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Emgality si continutul ambalajului
Emgality este o solutie in seringa din sticla transparentd. Culoarea solutiei poate varia de la incolora

sau usor galbuie.

Seringa este incorporata intr-un stilou injector (pen) care contine o singura doza si este destinat unei
singure utilizari. Ambalaje cu 1, 2 sau 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnaun" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELI LILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft.

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 4722 88 18 00
E\MGdo. Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

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

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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Prospect: Informatii pentru pacient
Emgality 120 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
galcanezumab

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

7. Ce este Emgality si pentru ce se utilizeaza

8. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Emgality
9. Cum se utilizeaza Emgality

10. Reactii adverse posibile

11. Cum se pastreaza Emgality

12. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Emgality si pentru ce se utilizeaza

Emgality contine galcanezumab, un medicament care opreste activitatea unei substante care apare in
mod natural in organism, numita peptida asociata cu gena calcitoninei (CGRP). Concentratiile
crescute de CGRP au fost asociate cu migrena.

Emgality este utilizat pentru prevenirea migrenei la pacientii adulti, care prezinta cel putin 4 zile de
migrena pe luna.

S-a demonstrat cd Emgality reduce semnificativ frecventa durerilor de cap migrenoase, imbunatatind
calitatea vietii. Efectul sdu apare dupa aproximativ 1 saptiména de tratament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Emgality

Nu utilizati Emgality:
- daca sunteti alergic la galcanezumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sau pe parcursul tratamentului cu
Emgality daca:

- aveti o boala cardiovasculara grava. Emgality nu a fost studiat la pacientii cu anumite boli
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cardiovasculare.

Aveti grija la reactiile alergice

Este posibil ca Emgality sa provoace reactii alergice grave. Reactii alergice grave apar, in principal,
pana la 1 zi dupa administrarea Emgality, dar unele reactii pot aparea cu intarziere (apar la mai mult
de 1 zi pana la 4 saptamani dupa administrarea Emgality). Unele reactii alergice pot fi prelungite ca
duratd. Trebuie sa aveti grija la semnele acestor reactii in timp ce utilizati Emgality. Opriti utilizarea
Emagality si comunicati medicului curant sau cereti ajutor de specialitate imediat daca observati orice
semne de reactii alergice grave. Aceste reactii sunt listate la pct. 4, sub ,, Reactii alergice grave”.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a
fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Alte medicamente si Emgality
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa evitati sarcina in timp ce utilizati Emgality.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Este de preferat sa
evitati administrarea administrarea Emgality, deoarece efectele acestui medicament la femeile
gravide nu sunt cunoscute.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza
acest medicament. Trebuie luata decizia, impreund cu medicul dumneavoastra, daca ar trebui sa
alaptati sau sa utilizati Emgality n aceste circumstante.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Galcanezumab poate avea un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Unii pacienti au prezentat vertij (ameteli) in timpul tratamentului cu Emgality.

Emgality contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza de 120 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu®.

3. Cum se utilizeaza Emgality

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Emgality in seringa preumplutd este destinat numai pentru o singura utilizare si contine o doza de
Emgality (120 mg).
- Laadministrarea primei doze de Emgality, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va
utiliza doua seringi (in total 240 mg).
- Dupa administrarea primei doze, veti utiliza o singura seringa (120 mg) lunar.

Medicul dumneavoastra trebuie sa decida cat va dura tratamentul cu Emgality.

Emgality se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanatd). Dumneavoastrd Iimpreuna cu
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectiile cu Emgality.

Este important sa nu incercati s va administrati injectiile pana cand nu ati fost instruit de cétre
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medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. De asemenea, persoana care va ingrijeste va poate
administra injectia cu Emgality dupa o instruire adecvata.

A nu se agita seringa.
Va rugdm sa cititi cu atentie “Instructiunile de utilizare” pentru seringa Tnainte de a utiliza Emgality.

Daca ati utilizat mai mult Emgality decat trebuie

Daca ati administrat injectabil mai mult Emgality decét trebuie, de exemplu daca, dupa administrarea
dozei initiale de 240 mg, ati injectat de doua ori intr-o singura luna sau daca o alta persoana a utilizat
accidental Emgality, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Emgality
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa injectia uitata.

Daca ati uitat sa administrati o doza de Emgality, injectati doza uitata cat mai curand posibil si apoi
administrati urmatoarea injectie in interval de o luna dupa data respectiva.

Daca incetati sa utilizati Emgality
Nu trebuie sé Incetati utilizarea Emgality fara sa va adresati mai intai medicului dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Reactiile alergice la administrarea Emgality sunt de obicei usoare pana la moderate (cum ar fi
inrosire/iritatie sau mancarimi). Reactii alergice grave pot aparea rar (pot afecta pana la 1 din 1000
persoane) si semnele pot include:

- dificultate la respiratie sau la inghitire,

- tensiune arteriala mica, ce poate duce la ameteli sau dureri de cap usoare,

- umflare a gatului, fetei, gurii, buzelor, limbii sau bazei limbii, care pot evolua rapid,

- Mancarimi severe ale pielii, cu iritatii de culoare rosie sau umflaturi accentuate.

Anuntati medicul dumneavoastra sau cereti ajutor medical imediat daca observati oricare dintre aceste
semne.

Alte reactii adverse care au fost raportate

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
- Durere la locul de administrare a injectiel
- Reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu roseata pe piele, mancarime, vanatai,
umflaturi)

Reactii adverse frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane):
- Vertij (o senzatie de ameteala sau ,,invartire®)
- Constipatie
- Mancarime pe piele
- Eruptii trecatoare pe piele (inrosirea pielii, iritatii)
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Reactii adverse mai putin frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 100 persoane):
- Urticarie (zone de piele umflate si cu mancarime)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Emgality

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Emagality poate fi pastrat scos din frigider, pentru o singura perioada cu durata de maximum 7 zile, la
temperaturi care nu depasesc 30°C. Daca seringa este pastrata la o temperatura mai mare pentru o
perioada mai lunga, aceasta trebuie aruncata.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca seringa este deterioratd sau daca medicamentul are
aspect tulbure sau prezinta particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Emgality
Substanta activa este galcanezumab. Fiecare seringa preumpluta contine 120 mg de galcanezumab in
1 ml solutie.

Celelalte componente sunt: L-histidina, clohidrat monohidrat de L-histidina, polisorbat 80, clorura de
sodiu si apd pentru preparate injectabile.

Cum arati Emgality si continutul ambalajului

Emgality este o solutie in seringd din sticla transparentd. Culoarea solutiei poate varia de la incolora
sau usor galbuie.

Emgality este o solutie in seringa din sticla transparentd. Culoarea solutiei poate varia de la incolora
la usor galbuie. Ambalaje cu 1, 2 sau 3 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Olanda.

Fabricantul:
Eli Lilly ltalia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FlI), Italia.
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
E\Mado Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roméania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

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

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

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

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
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Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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Instructiuni de utilizare
Emgality 120 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Galcanezumab

Administrare subcutanata

J 8

Tnainte de a utiliza stiloul injector (pen) preumplut:
Informatii importante

e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald trebuie sd va arate cum sa pregatiti si sa
administrati injectia cu Emgality utilizand stiloul injector (pen-ul). Nu va administrati
injectia sau nu administrati injectia unei alte persoane pana cand nu vi s-a aritat cum sa
administrati injectia cu Emgality.

e Pistrati aceste Instructiuni de utilizare si cititi-le dupa cum este necesar.

e Fiecare stilou injector (pen) este destinat numai UNEI SINGURE UTILIZARI. Nu utilizati
stiloul injector (pen-ul) dumneavoastra in comun cu o alta persoana sau nu 1l reutilizati. Este
posibil sa transmiteti sau sa luati o infectie.

e Stiloul injector (pen-ul) contine componente din sticla. Manipulati-1 cu atentie. Daca il
scapati din mana pe o suprafata tare, nu il utilizati. Utilizati un stilou injector (pen) nou
pentru administrarea injectiei dumneavoastra.

e Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va pot ajuta sa decideti in ce
zona a corpului dumneavoastra sa vd administrati injectia. De asemenea, puteti cititi pct.
,»Alegeti locul de administrare a injectiei* din aceste instructiuni pentru a va ajuta sa
alegeti zona cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

e Daci aveti tulburari de vedere sau de auz, nu utilizati stiloul injector (pen-ul) fara ajutorul
persoanei care va ingrijeste.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Tnainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) EMGALITY, cititi cu atentie si urmati strict toate
instructiunile pas cu pas.
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Partile componente ale stiloului injector (pen) Emgality

Varf
Buton de
injectare
turcoaz
+——— Inel de blocare
B &'e—— Simboluri

blocat/deblocat

\ ° Medicament

Baza
transparenta

Capac pentru
baza

Baza inferioara/capatul acului

Tnainte de a Incepe

Scoateti stiloul injector (pen-  Puneti ambalajul cu stilourile injectoare (pen-urile) neutilizate
ul) din frigider fnapoi Tn frigider.

Lasati pe loc capacul pentru baza stiloului injector pana cand
sunteti pregatit si administrati injectia.

Nu agitati.

Pentru o administrare mai confortabild a injectiei, lasati stiloul
injector (pen-ul) la temperatura camerei timp de 30 de minute
nainte de administrare.

Nu puneti stiloul injector (pen-ul) Tn cuptorul cu microunde, nu
turnati apa fierbinte peste acesta sau nu il lasati in lumina solara
directa.
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Inspectati vizual stiloul Asigurati-va ca aveti medicamentul corect. Medicamentul din
injector (pen-ul) si interiorul stiloului injector trebuie sa aiba aspect limpede. Solutia
medicamentul poate fi incolora sau usor gélbuie.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) si aruncati-l conform
instructiunilor medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca:

* are un aspect deteriorat

» medicamentul are aspect tulbure, prezinta modificari de

culoare sau particule mici
+ data de expirare tiparita pe eticheta este depasita
» medicamentul este congelat

Data de expirare

N

-

)

W

4000000014
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Pregitirea pentru administrarea Spalati-va mainile cu sdpun si apa inainte de a va
injectiei administra injectia cu Emgality. Asigurati-va ca in
apropiere se afla un recipient pentru obiecte ascutite.

Alegeti locul pentru administrarea Medicul, farmacistul sau asistenta medicala va poate ajuta
injectiei sa alegeti locul de administrare a injectiei cel mai potrivit
pentru dumneavoastra.

* Puteti sa administrati injectia in burta (abdomen)
sau coapsa. Nu administrati injectia Tn interiorul
partea din unei zone de 5 centimetri din jurul buricului

spate a (ombilicului).
bratelor

g‘ Abdomen * O alta persoana va poate administra injectia in
partea din spate a bratului sau in fesa.

Fese * Nu administrati injectia in acelasi loc ca si mai
Tnainte. De exemplu, daca prima dumneavoastra
injectie a fost administrata in abdomen, urmatoarea
injectie trebuie sa fie efectuata in alta zond a
abdomenului.

* Curitati si uscati locul de administrare a
injectiei inainte de administrare.

Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului)
Asigurati-va ca stiloul injector (pen-ul) este T’)

blocat. Lasati pe loc capacul pentru baza
stiloului pana cand sunteti pregatit sa
administrati injectia. ‘

I
» (Cand sunteti pregatit/a pentru injectare, ‘ “) ,

rasuciti capacul pentru baza stiloului si Q‘
aruncati-1 in cos.

N
Cmming g

* Nu puneti capacul pentru baza stiloului la loc

—acest lucru ar putea deteriora acul.

* Nu atingeti acul.

Pozitionarea si deblocarea

 Pozitionati si apasati baza transparenta a
stiloului drept si ferm pe piele.

i'\ Rotiti inelul de blocare in pozitia de deblocare. = -

B
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Apasati si mentineti

» Apasati si mentineti butonul de injectare -~ "
turcoaz; veti auzi un clic puternic.

* Tineti ferm baza transparenta a stiloului pe
piele. Veti auzi un al doilea clic in circa 5 pana e
la 10 secunde dupa primul clic. Acest al doilea
clic va spune ca administrarea injectiei s-a
incheiat.

« Indepartati stiloul injector (pen-ul) de pe piele.

Veti sti ca administrarea injectiei s-a
Tncheiat atunci cand pistonul gri este
vizibil.

Dupi administrarea injectiei

Aruncati stiloul injector (pen-ul)

NU puneti inapoi capacul pentru baza stiloului.
Aruncati stiloul injector (pen-ul) ntr-un
recipient pentru obiecte ascutite sau asa cum va

instruieste medicul dumneavoastra,
farmacistului sau asistenta medicala. J

Cand aruncati stiloul si recipientul pentru obiecte ascutite:
e Nu reciclati recipientul plin cu obiecte ascutite.
e Intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai utilizati.

Tntrebiri frecvente

—)

Ce se intimpli daca vad bule de aer in stiloul meu injector (pen) Emgality?

R.  Este normal sa fie bule de aer in stiloul injector (pen). Emgality este administrat injectabil sub
piele (injectie subcutanata).

—)

Ce se intimpli daca exista o picatura de lichid pe varful acului cAnd scot capacul pentru
baza stiloului injector (pen)?
R.  Este in regula dacé vedeti o picatura de lichid pe varful acului.
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—)

—)

—)

el

el

el

Ce se intampla daca am deblocat stiloul si am apisat butonul de injectare turcoaz inainte
de a rasuci capacul pentru baza stiloului?
Aruncati stiloul si luati un stilou injector (pen) nou.

Este necesar si tin apasat butonul de injectare pana cind administrarea injectiei este
completa?

Acest lucru nu este necesar, nsa va poate ajuta sa mentineti stiloul injector (pen-ul) stabil si
ferm pe piele.

Ce se intampli daca acul nu s-a retras dupa administrarea injectiei?

Nu atingeti acul sau nu Tnlocuiti capacul pentru baza stiloului injector (pen-ului). Pastrati
stiloul injector (pen-ul) intr-un loc sigur pentru a evita ranirea accidentala cu acul. Adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru instructiuni privind
modul in care puteti schimba stiloul injector (pen-ul).

Ce se intampla daca exista o picatura de lichid sau sange pe pielea mea dupi
administrarea injectiei?

Acest lucru este normal. Apasati cu un tampon de bumbac sau tifon pe locul de administrare a
injectiei. Nu frecati locul de administrare a injectiei.

Ce se intamplia daca am auzit mai mult de 2 clicuri in timpul administrarii injectiei - 2
clicuri puternice si un clic usor. Am administrat oare injectia pani la capit?
Este posibil ca unii pacienti sa auda un clic usor inainte de al doilea clic puternic. Acesta este

modul de functionare normal al stiloului injector (pen-ului). Nu indepartati stiloul injector
(pen-ul) de pe piele pana cand nu auziti al doilea clic puternic.

Cum pot sa stiu daca administrarea injectiei mele s-a incheiat?

Dupa ce apasati butonul de injectare turcoaz, veti auzi doua clicuri puternice. Al doilea clic va
spune ca administrarea injectiei dumneavoastra s-a incheiat. Veti vedea si pistonul gri in partea
de sus a bazei transparente a stiloului injector.

Pentru a afla informatii suplimentare despre medicamentul dumneavoastra, cititi in intregime
prospectul Emgality din aceasta cutie.
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Instructiuni de utilizare

Emgality 120 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Galcanezumab

Administrare subcutanata

Tnainte de a utiliza seringa preumplut:
Informatii importante

» Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala trebuie sa va arate cum sa pregatiti si sa
administrati injectia cu Emgality utilizand seringa. Nu va administrati injectia sau nu
administrati injectia unei alte persoane pana cand nu vi s-a aratat cum sa administrati injectia
cu Emgality.

» Pastrati aceste Instructiuni de utilizare si cititi-le dupa cum este necesar.

« Fiecare seringa este destinati numai UNEI SINGURE UTILIZARI. Nu utilizati seringa
dumneavoastra in comun cu o alta persoana sau nu 0 reutilizati. Este posibil sa transmiteti sau
sa luati o infectie.

* Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald va pot ajuta sa decideti in ce zona
a corpului dumneavoastra sa va administrati injectia. De asemenea, cititi pct. ,,Alegeti locul de
administrare a injectiei din aceste instructiuni pentru a va ajuta sa alegeti zona cea mai

potrivita pentru dumneavoastra.

» Daca aveti tulburari de vedere sau de auz, nu utilizati seringa fara ajutorul persoanei care va
Tngrijeste.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Tnainte de a utiliza seringa EMGALITY, cititi cu atentie si urmati strict toate instructiunile pas
cu pas.
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Partile componente ale seringii Emgality

Suport pentru degetul mare

Tija pistonului de
culoare turcoaz

S _~+—Manere pentru deget

l!-.:f_PistonuI gri al
seringii

Corpul

seringii care

contine

medicamentul

Tnainte de a incepe

Scoateti seringa din frigider Puneti ambalajul original impreuna cu orice seringa
neutilizata inapoi in frigider.

Lasati pe loc capacul pentru ac pana cind sunteti
pregatit sa administrati injectia.

Nu agitati.

Pentru o administrare mai confortabila a injectiei, lasati
seringa la temperatura camerei timp de 30 de minute inainte
de administrare.

Nu puneti seringa in cuptorul cu microunde, nu turnati apa
fierbinte peste aceasta sau nu o lasati in lumina solara

directa.
Inspectati vizual seringa si Asigurati-va ca aveti medicamentul corect. Medicamentul
medicamentul din interiorul seringii trebuie sa aiba aspect limpede. Solutia
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Pregatirea pentru administrarea
injectiei

Alegeti locul de administrare a
injectiei

Partea din
spate a
bratelor

1 Scoateti capacul pentru ac

* Lasati pe loc capacul pentru ac
pana cand sunteti pregatit sa

administrati injectia.

* Cand sunteti gata pentru injectare,
Scoateti capacul pentru ac si
aruncati-1 in recipientul pentru

obiecte ascutite.

* Nu puneti la loc capacul pentru ac
—acest lucru ar putea deteriora acul

poate fi incolora sau usor gélbuie.

Nu utilizati seringa si aruncati-o conform instructiunilor
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca:

* are un aspect deteriorat

» medicamentul are aspect tulbure, prezinta modificari

de culoare sau particule mici

» data de expirare tiparita pe eticheta este depasita

. medicamentul este congelat

Data de expirare

Spalati-va mainile cu sdpun si apa inainte de a va administra
injectia cu Emgality. Asigurati-va ca in apropiere se afla un
recipient pentru obiecte ascutite

Medicul, farmacistul sau asistenta medicala va poate ajuta
sa alegeti locul de administrare a injectiei cel mai potrivit
pentru dumneavoastra.

. Puteti sa administrati injectia in burta (abdomen) sau
coapsd. Nu administrati injectia in interiorul unei zone de 5
centimetri din jurul buricului (ombilicului).

. O alta persoanai va poate administra injectia in
partea din spate a bratului sau 1n fesa.
. Nu administrati injectia 1n acelasi loc ca si mai

Tnainte. De exemplu, daca prima dumneavoastra injectie a
fost administrata in abdomen, urmatoarea injectie trebuie sa
fie efectuata in alta zona a abdomenului.

. Curatati si uscati locul de administrare a injectiei
fnainte de administrare.

sau va puteti intepa din greseala.

* Nu atingeti acul.
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2 Introduceti acul n piele
* Prindeti usor intre degete un pliu £ /
de piele si tineti-l, n locul in care / N\
veti administra injectia. A
* Introduceti acul in unghi de 45 de /-"‘ 45°
grade.
90°
3 Administrati injectia

* Apasati incet pe suportul pentru
degetul mare pana la capat,
Tmpingand pistonul pana cand se
injecteaza tot medicamentul.

 Pistonul gri al seringii trebuie % /

Tmpins pana la capatul acului de
seringa.

» Trebuie sa vedeti tija pistonului
de culoare turcoaz prin corpul
seringii cand injectia este
incheiata, asa cum Se vede n
figura. Tija pistonului de

culoare turcoaz

« Indepartati acul din piele si dati
drumul usor pliului de piele.

Pistonul gri al seringii

* Nu puneti capacul acului la loc
pe seringa.

Dupi administrarea injectiei cu medicament

Aruncati seringa

64



NU puneti la loc capacul seringii.
Aruncati seringa intr-un recipient pentru =
obiecte ascutite sau conform indicatiilor )
medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Cénd aruncati seringa si recipientul pentru obiecte ascutite:
e Nu reciclati recipientul plin cu obiecte ascutite.
e Intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald cum s aruncati
medicamentele pe care nu le mai utilizati.

Intrebari frecvente

—)

Ce se intampla daca vad bule de aer in seringa mea Emgality?

R. Este normal sa fie bule de aer in seringd. Emgality este administrat injectabil sub piele
(injectie subcutanata).

—

Ce se intimpla daca exista o picatura de lichid pe varful acului cind scot capacul
pentru ac?
R. Este Tn regula daca vedeti o picatura de lichid pe varful acului.

—)

Ce se intAmpla daci nu pot impinge pistonul seringii?
R. Daca pistonul este blocat sau deteriorat:

* Nu continuati sa utilizati seringa

* Scoateti acul din piele

» Aruncati seringa si luati 0 alta seringa

—

Ce se intampla daca exista o picatura de lichid sau sange pe pielea mea dupi
administrarea injectiei?

R. Acest lucru este normal. Apasati cu un tampon de bumbac sau tifon pe locul de
administrare a injectiei. Nu frecati locul de administrare a injectiei.

—)

Cum pot sa stiu daca administrarea injectiei mele s-a incheiat?

R. Céand administrarea injectiei s-a incheiat:
* Tija pistonului trebuie s fie vizibila prin corpul seringii.
» Pistonul gri al seringii trebuie impins pana la capatul acului de seringa.

Pentru a afla informatii suplimentare despre medicamentul dumneavoastra, cititi
n Intregime prospectul Emgality din aceasti cutie.
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