KISA URUN BILGIiSi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

EMGALITY 120 mg/ml Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Kullanima Hazir Kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir kalem 1 ml igerisinde 120 mg galcanezumab igerir.

Galcanezumab Cin hamster overi (CHO) huicrelerinde uretilen bir rekombinant insan monoklonal
antikordur.

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddelerin tamami igin 6.1°¢ bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir kalem

EMGALITY berrak cam siringa iginde ¢dzelti olarak sunulur. Ila¢ renksiz ya da hafif sar
olabilir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

EMGALITY bir ayda en az 4 migrenli gun geciren yetiskinlerde migren profilaksisi i¢in
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Tedavi, migren tan1 ve tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan baslatilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onerilen doz; ilk olarak 240 mg’lik yiikleme dozunu takiben ayda bir kez subkiitan yoldan
enjekte edilen 120 mg’dir.

Hastalara bir dozu atladiklar1 takdirde miimkiin olan en kisa siire i¢inde enjeksiyon yapmalar1 ve
sonrasinda aylik dozlamaya devam etmeleri gerektigi sdylenmelidir.

Tedavinin yarar1 tedavi baglanmasindan 3 ay sonra degerlendirilmelidir. Tedavinin devamina ait
karar hasta bazinda verilmelidir. Tedavinin stirdiiriilmesi gerekliliginin daha sonra diizenli olarak
degerlendirilmesi Onerilir.

Uygulama sekli:

Subkiitan kullanim i¢indir.

Hasta, Kullanma Kilavuzunu takip ederek kendi kendine galcanezumab enjeksiyonu yapabilir.
Galcanezumab abdomen, uyluk, iist kolun arka kismi veya gluteal bdlgeye subkiitan yoldan
enjekte edilir. Hastalar galcanezumab1 egitim aldiktan sonra ve saglik personeli bunun uygun

olacagini belirlerse kendilerine enjekte edebilirler. Uygulama i¢in kapsamli yonlendirmeler
Kullanma Kilavuzu’nda verilmektedir

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmemektedir (bkz. bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif ila orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmemektedir (bkz. b6lim 5.2).

Pediyatrik populasyon

Galcanezumab’in 6 ila 18 yas aras1 ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Bu konuyla ilgili veri yoktur.

Galcanezumab’in 6 yasindan kiiciik cocuklardaki migrenin 6nlenmesi ile ilgili kullanimi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik Populasyon

Galcanezumab yash hastalarda (>65 yas) calisilmamistir. Galcanezumabin farmakokinetigi
yastan etkilenmedigi i¢in doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
ciddi asir1 duyarlilik (hipersensitivite).

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve nlemleri
Kardiyovaskiler risk

Ciddi major kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar, klinik caligmalara dahil edilmemistir (Bkz.
Boliim 5.1). Bu hastalar i¢in giivenlilik verisi bulunmamaktadir.

Ciddi asir1 duyarlilik

Ciddi asirt duyarlilik reaksiyon gelismesi halinde, galcanezumab uygulamasi hemen
durdurulmali ve uygun tedavi baglatilmalidir.

Bu t1bbi {irlin her 120 mg dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[lag etkilesim ¢alismast  yapilmamistir.  Galcanezumabin  dzellikleri  dogrultusunda
farmakokinetik ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Higbir etkilesim caligmast yapilmamustir.
Pediyatrik populasyon:

Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarin tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 5 ay
stireyle etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 onerilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda galcanezumab kullanimiyla ilgili veriler smirhidir. Hayvan c¢alismalarinda
iireme toksisitesi ile ilgili dogrudan veya dolayli herhangi bir zararl etki gosterilmemistir (bkz.
béliim 5.3). insanlarda immiinoglobulinin (IgG) plasentaya gectigi bilinmektedir. Tedbir amagh
bir 6nlem olarak, gebelikte galcanezumab kullanimindan kaginilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon donemi

Galcanezumabin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. insanlarda IgG nin
dogumdan sonraki ilk birkag¢ giinde anne siitiine gegtigi ve sonrasinda kisa siire i¢inde diistik
konsantrasyonlara indigi bilinmektedir; sonug olarak, bu kisa siire zarfinda anne siitii alan
bebekler igin bir risk oldugu goéz Oniine alinmalidir. Daha sonra, emzirme ddéneminde
galcanezumab kullanimi yalnizca klinik agidan ihtiya¢ duyuldugu durumlarda diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Galcanezumabin insanlarda fertilite {izerine etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan ¢alismalarinda
erkek ve disi fertilitesi ile ilgili dogrudan veya dolayli herhangi bir zararli etki gésterilmemistir
(bkz. b6lim 5.3).

4.7 Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Galcanezumabin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde minér etkileri olabilir. Galcanezumab
uygulamasi sonrasinda vertigo gorilebilir (Bkz. Bolum 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Migren profilaksisi ile ilgili klinik ¢aligmalarda 2500°{in iizerinde hasta galcanezumaba maruz
kalmistir. Plasebo kontrollti ¢ift-kor faz 3 tedavi c¢alismalarinda, 1400°den fazla hasta
galcanezumaba maruz kalmigtir. 279 hasta 12 ay maruz kalmistir.

120 mg ve 240 mg dozunda raporlanan advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agr1 (%10,1 /
%11,6), enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (%9,9 / %14,5), vertigo (%0,7 / %1,2 %), kabizlik
(%1,0 / %1,5), kasit1 (% 0,7 / 1,2%) ve urtiker (%0,3 / %0,1) seklindedir. Reaksiyonlarin gogu
hafif veya orta siddettedir. Advers reaksiyonlar sebebi ile tedaviye devam etmeyen hastalarin

oran1 % 2,5’den azdir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Tablo 1. Klinik calismalardaki advers reaksiyon listesi

Siklik tahmini: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila

<1/100).
Sistem Organ Sinifi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Kulak ve i¢ kulak Vertigo
hastaliklan
Gastrointestinal Kabizlik
hastahklar
Deri ve deri alt1 Kasinti Urtiker

doku hastaliklar:
Genel bozukluklar | Enjeksiyon

ve uygulama bolgesinde agri
bdlgesine iliskin Enjeksiyon bolgesi
hastaliklar reaksiyonlari®

2En sik bildirilen terimler (>%]1) asagidaki gibidir: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, Enjeksiyon
bolgesinde eritem, Enjeksiyon bolgesinde kasinti, Enjeksiyon bolgesinde morluk, Enjeksiyon
bolgesinde sisme.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon Bolgesinde Agri veya Enjeksiyon Bélgesi Reaksiyonlart

Enjeksiyon bolgesiyle ilgili olaylarin ¢ogu hafif ila orta siddette olmus ve faz 3 caligmalar
sirasinda galcanezumab maruziyeti kaydedilen hastalarin %0,5’inden azi enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu nedeniyle tedaviye devam etmemistir. Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarinin biiyiik
boliimii 1 giin ig¢inde bildirilmis ve ortalama 5 giin igerisinde diizelmistir. Enjeksiyon bolgesinde
agr bildiren hastalarin %86°sinda olay enjeksiyondan sonraki 1 saat icinde meydana gelmis ve
ortalama 1 giin igerisinde diizelmistir. Faz 3 ¢alismalar sirasinda galcanezumaba maruz kalan
hastalarin yiizde birinde enjeksiyon bolgesinde siddetli agr1 tecriibe edilmistir.

Urtiker
Urtiker yaygin olarak gozikmese de, galcanezumab ile ilgili klinik calismalarda ciddi Grtiker
vakalar1 bildirilmistir.

Immiinojenisite

Klinik ¢alismalarda, ayda bir kez galcanezumab alan hastalarda ¢ift-kor tedavi fazinda, ilaca
kars1 antikor gelisme insidanst %4,8’dir (Biri hari¢ hepsinde in-vitro notralizan aktivite
gOrilmiistiir).

12 ay tedaviyle, galcanezumab tedavisi alan hastalarin %12,5’inde anti-ila¢ antikorlar1 gelismis,
bunlarin ¢ogunun diisiik titreli oldugu ve in vitro kosullarda notralizan aktivite testinin pozitif
bulundugu kaydedilmistir. Bununla birlikte, anti-ilag antikorlarmin varhigi galcanezumabin
farmakokinetik 6zelliklerini, etkililigini veya giivenliligini etkilememistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Insanlarda 600 mg’a varan dozlar doz sinirlayici toksisite olmaksizin subkiitan olarak
uygulanmistir. Doz agimi1 oldugu takdirde, hastanin advers reaksiyonlar ile ilgili her tiirlii bulgu
ya da semptom bakimindan izlenmesi ve derhal uygun semptomatik tedavinin baglatilmasi
onerilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap0tik grup: Analjezikler ve diger anti migren preparatlari
ATC kodu: N0O2CDO02

Etki mekanizmasi

Galcanezumab, kalsitonin gen iliskili peptide (CGRP) baglanarak biyolojik
aktivitesiniengelleyen bir insan 1gG4 monoklonal antikorudur. Kandaki yiiksek CGRP
konsantrasyonlar1 migren ataklariyla iliskilendirilmistir.

Galcanezumab CGRP’ye yiksek afinite (Kp = 31 pM) ve yiiksek 6zgiilliikle baglanmaktadir
(ilgili peptidler adrenomedullin, amilin, kalsitonin ve intermedine kiyasla>10.000 kat).

Klinik etkililik ve givenlilik

Galcanezumabin etkililigi ve giivenliligi yetiskin hastalarin (N=2886) yer aldig1 3 faz 3,
randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor calismada incelenmistir. iki epizodik migren galismasina
(EVOLVE-1 ve EVOLVE-2), aurali veya aurasiz migren tanisi i¢in Bas Agris1t Bozukluklarina
Mliskin Uluslararasi Smiflandirma (ICHD) kriterlerini karsilayan, ayda 4-14 giin migren tipi bas
agrist olan hastalar alinmistir. Kronik migren g¢alismasina (REGAIN), ICHD kriterlerini
karsilayan, en az 8’1 migren ozellikleri sergilemek tizere ayda en az 15 giin kronik migreni olan
hastalar dahil edilmistir. Yakin zamanda akut kardiyovaskiler olay (miyokardiyal enfarktus,
stabil olmayan anjina, koroner arter baypas ameliyati, inme, derin ven trombozu dahil) gelismis
olan ve/veya ciddi kardiyovaskiiler risk altinda oldugu degerlendirilen hastalar galcanezumab
klinik caligmalarina dahil ed11mem1§/t1r Alyrrolncl:lg m6za5|¥ar§zaqzer1 hastalar da dahil edilmemistir.

Bu belge, gtitzenli ele anmistir.
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Hastalara plasebo veya galcanezumab 120 mg/ay (ilk ay i¢in baslangig yiikleme dozu olarak 240
mg verildikten sonra) veya galcanezumab 240 mg/ay verilmis ve migrenin akut tedavisi i¢in ilag
kullanmalarina izin verilmistir. Bu 3 ¢alisma genelinde, ortalama migren 0ykusu stresi 20 ila 21
yil olan ve ortalama yas1 41 olan kadin hastalar agirliklidir (>%83). Calismalar genelinde,
hastalarin ticte biri 6énceden en az 1 profilaktik migren tedavisinin etkililiginde basarisizlik
yasamis Ve hastalarin yaklasik %16’s1 Oonceden en az 2 profilaktik migren tedavisinin
etkililiginde basarisizlik yasamistir.

Ug calismanin tamaminda primer etkililik dl¢iitii, baslangica gore aylik migren bas agris1 olan
giinlerin sayisindaki (MHD) ortalama degisikliktir. Yanit orani, ¢ift kor tedavi donemi boyunca
aylik migren bas agris1 olan giinlerin sayisinda azalmaya iliskin 6nceden tanili bir esigi (=%50,
>%75 ve %100) karsilayan hastalarin ortalama yiizdesidir.Migrenin fonksiyonel etkisi Migrene
Spesifik Yasam Kalitesi anketi (MSQ) versiyon 2.1 Rol Fonksiyonu-Kisitlayici alaniyla ve
Migren Yeti Yitimi Degerlendirme Olcegi (MIDAS) ile degerlendirilmistir. MSQ, migrenin is
veya giinliik aktiviteler, aile ve arkadaslarla iligkiler, bos zaman aktiviteleri, verimlilik,
konsantrasyon, enerji ve yorgunluk Uzerine etkisini olcer. Skorlama 0 ile 100 arasinda
degismekte olup, yiiksek puanlar daha az bozukluk anlamina gelmektedir, yani hastalar ginluk
aktivitelerine iliskin performansta daha az kisithilik yasamaktadir. MIDAS igin, daha yiksek
skorlar daha fazla yeti yitimine isaret eder. Baslangictaki MIDAS skorlart EVOLVE-1 ve
EVOLVE-2 calismalarindaki hastalarda migrenle ilgili siddetli yeti yitimi (ortalama 33,1) ve
REGAIN popiilasyonunda migrenle ilgili ¢ok siddetli yeti yitimi (ortalama 67,2) oldugunu
yansitmigstir.

Epizodik migren

EVOLVE-1 ve EVOLVE-2 ¢alismalarinda 6 aylik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir tedavi donemi
degerlendirilmistir. Galcanezumab alan hastalarin c¢ift kor tedavi fazin1 tamamlama oranlar
%82,8 ila %87,7 arasinda degismistir.

Galcanezumab 120 mg ve 240 mg tedavi gruplar1 baslangica goére MHD sayisinda ortalama
degisiklikte plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve klinik acidan 6nemli iyilesmeler
sergilemistir (bkz. Tablo 2). Galcanezumab tedavisi alan hastalarda yanit oranlar1 ve akut ilag
tedavisi gerektiren aylik MHD sayisindaki azalma, plasebo tedavisi uygulanan hastalara kiyasla
daha yuksek olmustur. Galcanezumab tedavisi alan hastalarda (MSQ Rol Fonksiyonu-Kisitlayici
alan skoruyla Olciilen) fonksiyonlar bakimindan plasebo tedavisi alanlara kiyasla 1. aydan
itibaren daha fazla iyilesme goriilmiistiir. Fonksiyonlarda klinik a¢idan anlamli iyilegsme (yanit
verenlerin oran1 MSQ Rol Fonksiyonu-Kisitlayict alanina dayalidir), plasebo tedavisi uygulanan
hastalara kiyasla, galcanezumab tedavisi alan daha fazla sayida hastada goriilmiistiir. 120 mg
dozu, plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede yeti yitimi azalmasiyla
iliskilendirilmistir.

Plasebo tedavisi alan hastalara kiyasla galcanezumab 120 mg veya 240 mg tedavisi alan
hastalarda aylik MHD sayisi, 1. ayda ve 6. aya kadar takip eden tiim aylarda, baglangica gore
anlamli derecede daha fazBla zalm1r§,II e]lAek( kE|m§a Iklmza%nmlsyrlca galcanezumab tedavisi alan

ge guve
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Migren Bas Agrisi Olan Giinler

Belge D

hastalarda (ylkleme dozu 240 mg) 1.ay icerisinde, 1.haftada ve takip eden tiim haftalarda plasebo
tedavisi alanlara kiyasla anlamli derecede daha az sayida haftalik MHD bildirmistir.

Sekil 1 EVOLVE-1 ve EVOLVE-2 Calismalarinda Aylik Migren Bas Agris1 Olan
Giinlerde Zaman Icindeki Azalma

EVOLVE-1 Cahismasi EVOLVE-2 Calismas
(Epizodik Migren) (Epizodik Migren)
;E _ X E g °1 Plasebo
g 93 _ \ E. EMGALITY 120 mg
2 2 7 g3 % = \\ e EMGALITY 240 mg
] 552 i 2
2 8 : 5% s
1 2 3 4 5 5} - 2 2 4 5 L
Ay = Ay
GMB 120 mg ve 240 mg icin GMB 120 mg ve 240 mg icin plaseboya
plaseboya kiyasla tiim aylarda p<.001 kiyasla tiim aylarda p<.001

Tablo 2. Etkililik ve hasta tarafindan bildirilen sonug olciitleri

EVOLVE-1 - Epizodik Migren EVOLVE-2 - Epizodik Migren
EMGALITY EMGALITY
Plasebo Plasebo
120 mg 240 mg 120 mg 240 mg
N =210 N = 208 N=425 N=226 N=220 N=450

Etkililik Sonuclari®
MHD
Baslangig 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Ortalama Degisiklik -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28

Tedavi Farki -1,92 -1,76 -2,02 -1,90

%95 GA (-2,48,- (-2,31, - (-2,55, - (-2,44, -

1,37) 1,20) 1,48) 1,36)

P degeri < .001¢ <.001¢ <.001¢ <.001¢
>%50 MHD Yanit1 Verenler

Ylzde oran, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0

P degeri < .001¢ < .001¢ < .001¢ < .001¢
>%75 MHD Yanit1 Verenler

Yzde oran, % 38,8 38,5 19,3 33,5 34,3 17,8

P degeri < .001¢ < .001¢ < .001¢ < .001¢
%100 Yanit Verenler

Yzde oran, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 57

P degeri < .001¢ < .001¢ < .001¢ < .001¢
Akut Ilac¢

Kullamlan MHD Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ortalama Degisiklik -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Tedavi Farki -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
%95 GA (-2,28,- (-2,09, - (-2,29, - (-2,25, -
1,33) 1,14) 1,36) 1,31)
P degeri <.001¢  <.001¢ <.001¢  <.001¢
Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuc Olgiitleri
MSQ Rol Fonksiyonu-
Kisitlayic1 Alan®
N 189 184 377 213 210 396
Baslangic 51,39 48,76 52,92 92,47 51,71 51,35
Ortalama Degisiklik 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Tedavi Farki 1,74 7,40 8,82 7,39
%95 GA (5,20, (4,83, (6,33, (4,88,
10,28) 9,97) 11,31) 9,90)
P degeri <.001¢  <.001¢ <.001¢  <.001¢
MSQ Rol Fonksiyonu
Kisitlayicr Alan
Yamt1 Verenler®
N 189 184 377 213 210 396
Yizde oran, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
P degeri <.001" <.001f <.001 <.001
MIDAS Toplam Skoru®
N 177 170 345 202 194 374
Baslangic 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Ortalama Degisiklik -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Tedavi Farki -6,29 -5,19 -9,15 -8,22
%95 GA (-9.45,-  (-8,39, - (-12,61,- (-11,71,-
3,13) 1,98) 5,69) 4,72)
P degeri <.001f <.001f <.001f <.001f

N = hasta sayisi; %956A= %95 giiven aralig1.

®Etkililik sonuglart 1-6. aylarda degerlendirilmistir.

b4-6. aylarda degerlendirilmistir.

“4-6. aylarda Epizodik Migren i¢in ortalama >25 puan iyilesme elde edenler olarak
tanimlanmustir.

dCoklu karsilastirmalar igin ayarlama yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamlidir.
°6. ayda degerlendirilmistir.

" Coklu karsilastirmalar i¢in ayarlanmustir.

EVOLVE-1 ve EVOLVE-2 ¢alismalarinin birlestirilmis verilerine gore, etkililik nedenleriyle bir
veya daha fazla profilaktik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda ortalama aylik MHD azalmasi
icin galcanezumab 120 mg ve plasebo arasinda gdzlenen tedavi farki -2,69 gin (p<0,001) iken,
galcanezumab 240 mg ve plasebo arasinda gdzlenen fark -2,78 giindir (p<0,001). Iki veya daha
fazla profilaktik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda galcanezumab 120 mg ve plasebo
arasindaki tedavi farki -2,64 glin (p<0,001) iken, galcanezumab 240 mg ve plasebo arasindaki
fark -3,04 glindur (p<0.001).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXak1UZ1AxRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kronik Migren

REGAIN calismasi, 3 aylik, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir tedavi doneminin ardindan 9 aylik
acik etiketli uzatma doneminden olusmaktadir. Hastalarin yaklasik %15’i protokoliin migren
profilaksisi i¢in izin verdigi sekilde topiramat veya propranolol ile eszamanli tedaviye devam
etmistir. Galcanezumab alan hastalarin ¢ift kor tedavi fazin1 tamamlama oranlar1 %95,3’diir.

Galcanezumab 120 mg ve 240 mg tedavi gruplar1 baslangica gore plaseboya kiyasla MHD’de
ortalama degisiklikte istatistiksel olarak ve klinik agidan anlamli iyilesmeler sergilemistir (bkz.
Tablo 3). Galcanezumab tedavisi alan hastalarda yanit oranlar1 plasebo tedavisi uygulanan
hastalara kiyasla daha yliksek ve akut ilag tedavisi alinan aylik MHD sayisindaki azalma daha
biiyiik olmustur.

Galcanezumab tedavisi alan hastalarda (MSQ Rol Fonksiyonu-Kisitlayici alan skoruyla 6lgiilen)
fonksiyonlar bakimindan plasebo tedavisi alanlara kiyasla 1. aydan itibaren daha fazla iyilesme
kaydedilmistir. Plasebo tedavisi uygulanan hastalara kiyasla galcanezumab tedavisi alan daha
fazla sayida hasta fonksiyonlarda klinik agidan anlamli diizeyde iyilesme elde etmistir (yanit
verenlerin orant MSQ Rol Fonksiyonu-Kisitlayici alanina dayalidir). 120 mg’lik doz, plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yeti yitimi azalmasiyla iligkilendirilmistir.

Plasebo tedavisi alan hastalara kiyasla galcanezumab, 120 mg veya 240 mg tedavisi alanlarda 1.
ay ve 3. aya kadar sonraki tim aylar icin aylik MHD sayisinda baglangica gore ortalama
azalmalar anlamli derecede daha fazladir (bkz. Sekil 2). Ayrica, galcanezumab tedavisi alan
hastalar (yiikleme dozu 240 mg) plasebo tedavisi alanlara kiyasla 1. aydaki 1. haftada ve sonraki
tiim haftalarda anlamli derecede daha az sayida haftalik MHD gostermistir.

Sekil 2 REGAIN Cahismasinda Aylhik Migren Bas Agrisi Olan Giinlerde Zaman
Icindeki Azalma

REGAIN Calismasi (Kronik Migren)

0w .. Plasebo

¥ EMGALITY 120 mg
e ™~ EMGALITY 240 mg
W . e

Degisiklik (SH)
[

Migren Bas Agris1 Olan
Gunler
Baslangica Gore Ortalama

Ay

2. ayda GMB 240 mg i¢in plaseboya kiyasla
p=.002 hari¢, GMB 120 mg ve 240 mg i¢in
plaseboya kiyasla tiim aylarda p<.001

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXak1UZ1AxRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dog

Tablo 3. Etkililik ve hasta tarafindan bildirilen sonuc olciitleri

REGAIN - Kronik Migren
Emogality
Plasebo
120 mg 240 mg
N =273 N =274 N =538
Etkililik Sonuclari®
MHD
Baslangic 19,36 19,17 19,55
Ortalama Degisiklik -4,83 -4,62 -2,74
Tedavi Farki -2,09 -1,88
%95 GA (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
P degeri <.001°¢ <.001°¢
>%50 MHD Yanit1 Verenler
Yzde oran, % 27,6 27,5 15,4
P degeri <.001° <.001°
>%75 MHD Yanit1 Verenler
Yizde oran, % 7,0 8,8 4,5
P degeri .031¢ <.001°
%100 Yanit Verenler
Yzde oran, % 0,7 1,3 0,5
P degeri > .05¢ > .05¢
Akut Ila¢c Kullanmilan MHD
Baslangic 15,12 14,49 15,51
Ortalama Degisiklik -4,74 -4,25 -2,23
Tedavi Farki -2,51 -2,01
%95 GA (-3,27, -1,76) (-2,77, -1,26)
P degeri <.001¢ <.001°
Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuc Olciitleri®
MSQ Rol Fonksiyonu-Kisitlayic1 Alan®
N 252 253 494
Baslangic 39,29 38,93 38,37
Ortalama Degisiklik 21,81 23,05 16,76
Tedavi Farki 5,06 6,29
%95 GA (2,12, 7,99) (3,03, 9,55)
P degeri <.001¢ <.001°
MSQ Rol Fonksiyonu Kisitlayic1 Alan
Yanit1 Verenler
N 252 253 494
Yzde oran, % 64,3 64,8 54,1
P degeri .003¢ .002¢
MIDAS Toplam Skoru
N 254 258 504
Baslangic 62,46 69,17 68,66
Ortalama Degisiklik -20,27 -17,02 -11,53
Tedavi Farki -8,74 -5,49
%95 GA (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
:,_':;,.' . Bu eIe,Uveniﬂ%@nikimza izalar_ll . .




N = hasta say1s1; %95GA= %95 giiven aralig1.

8Etkililik sonuglar1 1-3. aylarda degerlendirilmistir.

bHasta tarafindan bildirilen sonuglar 3. ayda degerlendirilmistir. MSQ rol fonksiyonu kisitlayici
alan yanit1 verenler 3. ayda Kronik Migren i¢in >17,14 puanlik iyilesme elde edilenler olarak
tanimlanmustir.

°Coklu karsilastirmalar igin ayarlama yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlamlidir.

dCoklu karsilastirmalar i¢in ayarlama yapildiktan sonra istatistiksel olarak anlaml1 degildir.
*Coklu karsilastirmalar igin ayarlanmistir.

Etkililik nedenleriyle bir veya daha fazla profilaktik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
ortalama aylik MHD azalmasi i¢in galcanezumab 120 mg ve plasebo arasinda gozlenen tedavi
farki -3,54 gln (p<0,001) olurken, galcanezumab 240 mg ve plasebo arasinda gozlenen fark
-1,37 gundiir (p<0,05). Iki veya daha fazla profilaktik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda
galcanezumab 120 mg ve plasebo arasindaki tedavi farki 4,48 giin (p<0,001) iken, galcanezumab
240 mg ve plasebo arasindaki fark -1,86 giindir (p<0,01).

Asirt miktarda akut bas agrist ilact kullanimi goriilen hasta orani baslangigta %64’diir. Bu
hastalarda MHD sayisindaki azalma bakimindan galcanezumab 120 mg ve plasebo arasinda
gozlenen tedavi farki -2,53 giin (p<0,001) iken, galcanezumab 240 mg ve plasebo arasinda
gOzlenen fark -2,26 glndur (p<0,001).

Uzun sureli etkililik

Etkililik, epizodik veya kronik migrenli hastalara (baslangictaki ortalama aylik MHD sayis1 10.6
olmak Uzere) galcanezumabin 120 mg/ay (ilk ay i¢in baglangi¢ yiikleme dozu olarak 240 mg
verildikten sonra) veya 240 mg/ay verildigi agik etiketli bir calismada 1 yila kadar korunmustur.
Hastalarin %77,8’1 tedavi donemini tamamlamistir. Aylik MHD sayisinda baglangica gore genel
ortalama azalmanin tedavi fazi siiresince 120 mg doz grubu i¢in ortalama 5,6 giin, 240 mg doz
grubu icin ortalama 6,5 giindiir. Calismay1 tamamlayan hastalarin %72’sinden fazlasi 12. ayda
MHD bakimindan %50 azalma bildirmistir. EVOLVE-1 ve EVOLVE-2 calismalarinin
birlestirilmis verilerinde, galcanezumab tedavisi alan hastalarin %19’undan fazlasinda >%350
yanit, 1. aydan 6. aya kadar korunurken, plasebo uygulanan hastalar i¢in bu oran %8 olmustur
(p<0.001).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
Popiilasyon farmakokinetigi (FK) analizine gore, 240 mg’lik bir yiikleme dozunu takiben

galcanezumabin maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik 30 pg/ml (%27 degisim
katsayis1 [CV]) ve Cmaks’a kadar gecen siire doz sonrasi 5 giindr.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1RG83YnUyZmxXak1UZ1AxRG83S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Aylik 120 mg veya 240 mg dozlariyla ulasilan kararli durum Cmaks (Cmaks, ss) Sirasiyla yaklasik
28 pug/ml (%35 CV) ve 54 pg/ml (%31 CV) olmustur. 240 mg’lik yiikleme dozundan sonra, 120
mg’lik aylik dozlamalar ile, galcanezumab Cmaks, ss'@ ulasilmaktadir.

Enjeksiyon bolgesinin yeri (karin, uyluk, kal¢a ve kol) galcanezumabin emilimini anlamli
derecede etkilememistir.

Dagilim:
Populasyon FK analizine gore, galcanezumabin belirgin dagilim hacmi 7,3 L olmustur.

Biyotransformasyon:

Insan IgG4 monoklonal antikoru olan galcanezumabin, endojen IgG ile aym sekilde katabolik
yolaklar tizerinden kiicilik peptidlere ve amino asitlere parcalanmasi beklenir.

Eliminasyon:

Popilasyon FK analizine gore, galcanezumabin belirgin klerensi yaklasik 0,008 L/saat,
yarilanma omrii ise 27 giindiir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Galcanezumab maruziyeti dozla orantili sekilde artar.

Dozlarm 5- 300 mg araliginda degistigi bir popiilasyon FK analizine gore emilim, belirgin
Klerens ve belirgin dagilim hacminin dozdan bagimsiz oldugu saptanmistir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yas, Cinsivet, Viicut Agirligi, Irk, Ftnik Koken

Galcanezumabin belirgin klerensi veya belirgin dagilim hacmi iizerinde yas (18’den 65 yasa
kadar), cinsiyet, viicut agirhigi, irk veya etnik koken kaynakli ve klinik agidan anlamli etki
goriilmedigi i¢in, bu faktdrlere gére doz ayarlama yapilmasi gerekli degildir.

Bobrek veva karaciger vetmezligi

Bobrek veya karaciger yetmezliginin galcanezumabin farmakokinetigi tizerindeki etkilerini
degerlendirmeye yonelik spesifik klinik farmakoloji ¢aligmast yapilmamistir. IgG monoklonal
antikorunun renal eliminasyonu diisiik diizeydedir. Benzer sekilde, IgG monoklonal antikorlar:
temel olarak intraselller katabolizmayla elimine edilir ve karaciger yetmezliginin galcanezumab
klerensini  etkilemesi beklenmemektedir. Poptllasyon FK analizine gore, bilirubin
konsantrasyonu veya Cockcroft-Gault kreatinin klerensi (aralik: 24 ila 308 mL/dk)

. . u H O i i H i | . .
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5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Siganlarda ve sinomolgus maymunlarinda tekrarlanan doz toksisite calismalar1 ve 240 mg
dozunu alan hastalardaki klinik maruziyetin yaklasik 10 ila 80 kati maruziyet diizeylerinin
oldugu sinomolgus maymunlariyla yapilan giivenlilik farmakoloji degerlendirmeleri, klinik dig1
veriler insanlar i¢in spesifik bir risk oldugunu gostermemistir.

Galcanezumabin karsinojenik veya mutajenik potansiyelinin degerlendirilmesi igin klinik dis1
caligma yapilmamistir. Galcanezumab ile ilgili farmakoloji ve kronik toksikoloji ¢calismalarinda
elde edilen veriler ve CGRP ile ilgili literatiir degerlendirmesi dogrultusunda, galcanezumab ile
kronik tedavinin karsinogenez riskini arttiracagini diisiindiirecek herhangi bir kanit yoktur.

Galcanezumab uygulanan si¢anlarda ostrus dongiisii, sperm analizi veya ¢iftlesme ya da -Ureme
performansi gibi fertilite parametreleri lizerinde etki gozlenmemistir (insanlarda 240 mg ile
kaydedilen maruziyetin yaklasik 4 ila 20 kati maruziyet diizeylerinde). Erkek fertilitesi
caligmasinda, insanlarda 240 mg ile kaydedilen maruziyetin 4 kat1 maruziyetle sag testis agirligi
anlaml1 derecede azalmistir.

Sicanlarda yapilan embriyo-fetal gelisimsel toksisite c¢aligmasinda, insanlarda 240 mg ile
kaydedilen maruziyetin yaklasik 20 kati maruziyetle gestasyonun 20. giiniinde kisa kaburgali
fetus ve yavru sayisinda artig, osifiye kaudal vertebralarin ortalama sayisinda azalma olmustur.
Bu bulgular maternal toksisite olmaksizin gézlenmis ve galcanezumab ile ilgili olmakla birlikte
advers olmayan etkiler kapsaminda degerlendirilmistir.

Tavsanlarda yapilan embriyo-fetal gelisimsel toksisite calismasinda, insanlarda 240 mg ile
kaydedilen maruziyetin yaklasik 33 kati maruziyetle galcanezumab tedavisi uygulanan bir
annenin erkek fetusunda gestasyonun 29. giiniinde kafatasi anomalisi oldugu belirlenmistir.

Sicanlara postnatal 21 giinden 90 giine kadar haftada iki kez galcanezumab uygulanan bir jiivenil
toksikoloji c¢aligmasinda, insanlarda 240 mg ile kaydedilen maruziyetin yaklasik 50 kati
maruziyetle iliskilendirilen sistemik etkiler toplam kemik mineral iceriginde ve kemik mineral
yogunlugunda geri doniisiimlii, minimal, advers olmayan azalmalarla sinirlt olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin

L-Histidin hidroklortir monohidrat
Polisorbat 80

Sodyum Klorr

Enjeksiyonluk Su

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2 °C — 8 °C’de) saklayiniz.
Dondurmayniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Calkalamayimiz. EMGALITY 30°C’yi agsmayan sicakliklarda buzdolabi disinda 7 gline kadar
saklanabilir. Bu kosullarin agilmasi halinde, kullanima hazir kalem kullanilmay1p, atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir enjeksiyon kalemi. Tip I berrak cam siringa iginde 1 ml steril ¢ozelti. Siringa
tek kullanimlik, tek dozluk bir enjeksiyon kalemi i¢indedir. Kullanima hazir 1, 2 veya 3 kalem
iceren ambalajlart mevcuttur.

Kutu igerisinde yer alan igne sadece subkiitan enjeksiyon i¢in uygundur.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanma Kilavuzu

Ambalaj icinde yer alan enjeksiyon kalemiyle ilgili kullanma kilavuzuna dikkatlice uyulmalidir.
Kullanima hazir kalem yalnizca tek kullanimliktir.

Kullanima hazir kalem, uygulama Oncesinde gorsel olarak incelenmelidir. Bulaniklik, renk
degisimi ve partikiil madde olmasi durumunda veya cihazin herhangi bir parg¢asinin hasarli
olmasi durumunda, EMGALITY kullanilmamalidir.

Calkalamayniz.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Lilly Ilag Ticaret Ltd Sti
Acibadem Mah. Cegen Sokak
Akasya Acibadem Kent Etabi
A Blok Kat: 3

34660 Uskiidar / Istanbul

Tel: 0 216 554 00 00
Faks: 0216 474 71 99

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2021/72

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 24.03.2021

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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