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Lilly
Injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna 120 mg
(Losningen ar klar och farglos till svagt gul.)

Analgetika, kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) antagonister.

Aktiv substans:
Galkanezumab

ATC-kod:
N02CDO02

Lakemedel fran Lilly omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter med kronisk migran som efter
optimerad behandling inte haft effekt av eller inte tolererat minst
tva olika profylaktiska ldkemedelsbehandlingar. Kronisk migrédn
definieras som minst 15 huvuavérksdagar per manad i mer én 3
manader varav minst 8 dagar per manad ska ha varit med
migranhuvudvark (enligt ICHD-3). Subventioneras endast vid
forskrivning av neurolog eller lakare verksam vid neurologklinik
eller klinik/enhet specialiserad pa behandling av patienter med
kronisk migran.
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Texten &r baserad pa produktresumé: 25 mars 2024.

Indikationer

Emagality ar indicerat for migranprofylax hos vuxna som har minst 4
migrandagar per manad.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av diagnostik
och behandling av migran.

Dosering

Rekommenderad dos ar 120 mg galkanezumab injicerat subkutant
en gang i manaden, med 240 mg som initial laddningsdos.

Patienterna ska instrueras i att injicera en missad dos sa snart som
mojligt och sedan fortsatta med dosering en gang per manad.

Behandlingsnyttan bor bedomas inom 3 manader efter
behandlingsstart. Utvardering av behovet om fortsatt behandling
ska fattas individuellt for varje patient. Regelbunden utvardering av
behovet av fortsatt behandling rekommenderas darefter.

Aldre (= 65 ar)

Det finns endast begransad information om patienter = 65 ar. Dos
en behover inte justeras eftersom galkanezumabs farmakokinetik
inte paverkas av alder.
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Nedsatt njurfunktion/nedsatt leverfunktion
Dosen behdver inte justeras for patienter med latt eller mattligt
nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for galkanezumab for barn i aldern 6 till 18 ar
har annu inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga.

Anvandning av galkanezumab for barn under 6 ar for indikationen
migranprofylax ar inte relevant.

Administreringssatt

Subkutan anvandning.

Patienten kan sjalv injicera galkanezumab i enlighet med
bruksanvisningen. Galkanezumab ska injiceras subkutant i buken,
laret eller verarmens utsida, eller i glutealomradet. Efter 6vning
kan patienten sjalv injicera galkanezumab om sjukvardspersonal
anser att det ar [ampligt. Detaljerade anvisningar for
administrering finns i bipacksedeln.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Kardiovaskular risk
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Patienter med vissa allvarliga kardiovaskulara sjukdomar
exkluderades fran kliniska studier (se avsnitt Farmakodynamik).
Inga sakerhetsdata finns tillgangliga for dessa patienter.

Allvarlig 6verkanslighet

Rapporterade allvarliga overkanslighetsreaktioner innefattar fall av
anafylaxi, angioodem och urtikaria (se avsnitt Biverkningar).
Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner kan uppsta inom 1 dag efter
administrering av galkanezumab, men fall med fordrojd debut (fran
mer an 1 dag till 4 veckor efter administrering) har ocksa
rapporterats. | en del fall har overkanslighetsreaktionerna varit
utdragna. Om en allvarlig overkanslighetsreaktion intraffar ska
behandlingen med galkanezumab avbrytas omedelbart och [amplig
behandling sattas in (se avsnitt Kontraindikationer). Patienter bor
informeras om mojligheten av en fordrojd overkanslighetsreaktion
och instrueras att kontakta lakare.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
120 mg-dos, dvs. ar nastintill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga studier av lakemedelsinteraktioner har utforts. Inga
farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner forvantas baserat pa
galkanezumabs egenskaper.

Graviditet

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av
galkanezumab till gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
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Prekliniska uppgifter). Humant immunglobulin (IgG) passerar
placentabarridren. Som en forsiktighetsatgard bor man undvika att
anvanda galkanezumab under graviditet.

Amning

Det ar inte kant om galkanezumab utsondras i brostmjolk. Man vet
att humant IgG utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna
efter forlossningen och sjunker kort darefter till 1aga
koncentrationer. En risk for spadbarnet som ammas kan darfor inte
uteslutas under denna korta period. Darefter kan anvandning av
galkanezumab overvagas under amning endast om kliniskt behov
foreligger.

Fertilitet

Effekten av galkanezumab pa manniskans fertilitet har inte
undersokts. Djurstudier visar ingen skadlig paverkan pa fertiliteten
hos han- eller hondjur (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Galkanezumab forvantas ha mindre effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel kan uppsta som en
foljd av behandling med galkanezumab (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Over 2 500 patienter har exponerats for galkanezumab som
migranprofylax studier som stoder den initiala registreringen av
galkanezumab. Over 1 400 patienter har exponerats for
galkanezumab i den dubbelblinda behandlingsfasen i en
placebokontrollerad fas 3-studie. 279 patienter exponerades i
12 manader.
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Rapporterade biverkningar for 120 mg och 240 mg i de kliniska
migranstudierna var smarta vid injektionsstallet (10,1 %/11,6 %),
reaktioner vid injektionsstallet (9,9 %/14,5 %), yrsel (0,7 %/1,2 %),
obstipation (1,0 %/1,5 %), pruritus (0,7 %/1,2 %) och urtikaria (0,3
%/0,1 %). De flesta reaktionerna var av lindrig eller mattlig
allvarlighetsgrad. Farre an 2,5 % av patienterna i dessa studier
avbrot behandlingen pa grund av biverkningar.

Tabell over biverkningar

Tabell 1. Biverkningar i kliniska studier och spontant
inrapporterade vid klinisk anvandning

Frekvenskategorier: Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <
1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10
000, < 1/1 000)

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Sallsynta
m vanliga vanliga

Immunsyste Anafylaxi
met Angioddem

Oron och Yrsel
balansorgan

Magtarmkan Obstipation
alen

Hud och sub Pruritus Urtikaria
kutan vavna Hudutslag
d

Allmanna Smarta vid
symtom injektionsstal
och/eller let

symtom vid
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administreri |Reaktioner
ngsstallet |vid
injektionsstal

let®

% De mest frekvent rapporterade termerna (= 1 %) var: Reaktion
vid injektionsstallet, erytem vid injektionsstallet, klada vid
injektionsstallet, blamarke vid injektionsstallet och svullnad vid
injektionsstallet.

Beskrivning av vissa biverkningar

Smarta eller reaktioner vid injektionsstallet

De flesta biverkningarna relaterade till injektionsstallet var lindriga
till mattliga och farre én 0,5 % av patienterna som exponerades for
galkanezumab i fas 3-studierna avbrot behandlingen pa grund av
en reaktion vid injektionsstallet. De flesta reaktionerna vid
injektionsstallet rapporterades inom 1 dygn och hade gatt tillbaka
inom i genomsnitt 5 dygn. Hos de 86 % av deltagarna som
rapporterade smarta vid injektionsstallet intraffade biverkningen
inom 1 timme efter injektionen och gick tillbaka inom i genomsnitt
1 dygn. En procent av patienterna som exponerades for
galkanezumab i fas 3-studierna fick svar smarta vid
injektionsstallet.

Urtikaria
Urtikaria ar ovanligt men svara fall av urtikaria har rapporterats i

kliniska studier av galkanezumab.

Immunogenicitet
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| de kliniska studierna var incidensen for antikroppsutveckling
under den dubbelblinda behandlingsfasen 4,8 % hos de patienter
som fick galkanezumab en gang i manaden (alla utom en hade
neutraliserande aktivitet in vitro). Efter 12 manaders behandling
hade upp till 12,5 % av patienterna som behandlades med
galkanezumab utvecklat antikroppar mot lakemedlet, de flesta
med lag titer och hade positivt test av neutraliserande aktivitet in
vitro. Narvaron av lakemedelsantikroppar paverkade dock varken
farmakokinetiken, effekten eller sakerheten av galkanezumab.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Doser pa upp till 600 mg har administrerats subkutant till ménniska
utan dosbegransande toxicitet. | handelse av overdosering
rekommenderas att patienten overvakas avseende tecken och
symtom pa biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling
satts in omedelbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Galkanezumab ar en humaniserad monoklonal IgG4-antikropp som
binder till kalcitoningenrelaterad peptid (CGRP) och darigenom
forhindrar dess biologiska aktivitet. Forhojda CGRP-koncentrationer
| blodet kan ha samband med migrananfall. Galkanezumab binder
till CGRP med hog affinitet (KD = 31 pM) och hog specificitet (> 10

000 ganger hogre an for relaterade peptider som adrenomedullin,
amylin, kalcitonin och intermedin).

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten av galkanezumab har studerats i tre
randomiserade, placebokontrollerade och dubbelblinda fas
3-studier pa vuxna patienter (N = 2 886). Till de tva studierna av
episodisk migran (EVOLVE-1 och EVOLVE-2) rekryterades patienter
som uppfyllde diagnoskriterierna International Classification of
Headache Disorders (ICHD) for migran med eller utan aura med
4-14 migrandagar per manad. Till studien av kronisk migran
(REGAIN) rekryterades patienter som uppfyllde ICHD-kriterierna for
kronisk migran med = 15 huvudvarksdagar per manad, varav
minst 8 dverensstamde med migran. Patienter som nyligen haft
akuta kardiovaskuldra handelser (sasom hjartinfarkt, angina, CABG,
stroke eller djup ventrombos) och/eller patienter som bedomdes
|6pa stor kardiovaskular risk exkluderades fran de kliniska
provningarna av galkanezumab. Dessutom exkluderades patienter
Over 65 ar.

Patienterna fick placebo, eller galkanezumab 120 mg/manad (med
en initial laddningsdos pa 240 mg under den férsta manaden) eller
galkanezumab 240 mg/manad, samt att de fick anvanda mediciner
for akutbehandling av migran. | de tre studierna var patienterna
overvagande kvinnor (> 83%) med en medelalder av 41 ar och en
genomsnittlig historia av migrén i 20 till 21 ar. Cirka en tredjedel av
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patienterna i samtliga studier hade brustit i minst 1 tidigare
profylaktisk behandling av migran pa grund av utebliven effekt och
cirka 16% av patienterna i studierna hade brustit i minst 2 tidigare
profylaktiska behandlingar pa grund av utebliven effekt.

| samtliga 3 studier, var den totala genomsnittliga forandringen |
antal Mirgrandagar (MHD) fran baslinjen per manad det primara
mattet pa effekt. Responsfrekvensen ar den genomsnittliga
procentuella andelen patienter som nadde den definierad
minskningen av antalet manatliga MHD (= 50%, = 75% och 100%)
under den dubbelblinda behandlingsperioden. Migranens paverkan
pa allmanfunktionen utvarderades genom Role Function-Restrictive
domanen i Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ)
version 2.1 och av MIDAS-frageformularet (Migraine Disability
Assessment). MSQ mater inverkan av migran pa arbete eller
dagliga aktiviteter, relationer med familj och vanner, fritid,
produktivitet, koncentration, energi och trotthet. Poangintervallet
ar mellan 0 och 100, dar hogre poang indikerar mindre daglig
paverkan, det vill sdga, patienter upplever farre restriktioner av de
dagliga aktiviteterna.

For MIDAS visar hogre betyg mer funktionshinder. Grundvardena
for MIDAS aterspeglade svara migranrelaterade funktionshinder
hos patienter i EVOLVE-1 och EVOLVE-2 (medelvarde 33,1) och en
mycket allvarligt funktionshindrad befolkning (medelvarde 67,2) i
REGAIN.

Episodisk migran

Studierna EVOLVE-1 och EVOLVE-2 omfattade en 6 manader lang
dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod. Antalet
patienter som fick galkanezumab och avslutade den dubbelblinda
behandlingsfasen Iag mellan 82,8 % och 87,7 %.
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Behandlingsgrupperna med galkanezumab 120 mg eller 240 mg
visade pa statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull férbattring
fran baslinjen jamfort med placebo avseende medelférandringen
av MHD (se tabell 2). Patienter som behandlades med
galkanezumab hade hogre responsfrekvens och storre minskning i
antalet manatliga MHD dar akutbehandling togs jamfort med
placebobehandlande patienter. Galkanezumabbehandlade
patienter visade en storre forbattring i allmanfunktion (matt enligt
MSQ Role Fuction-Restrictive doman poang) jamfort med
placebobehandlade patienter fran och med forsta manaden.

Fler patienter som behandlats med galkanezumab uppnadde
kliniskt signifikanta forbattring i funktion (responder rate baserad
pa MSQ Role Function Restrictive Domain) jamfért med de som
behandlades med placebo.

Galkanezumab var associerad med en statistiskt signifikant
minskning av funktionsnedsattningen jamfort med placebo.

Jamfort med placebobehandlade patienter hade patienter som
behandlades med galkanezumab 120 mg eller 240 mg signifikant
storre minskning av genomsnittligt antal manatliga MHD fran
baslinjen vid férsta manaden och vid alla efterféljande manader
fram till manad 6 (se Figur 1). Vidare visade patienter som
behandlades med galkanezumab (laddningsdos pa 240 mg) i férsta
manaden signifikant farre veckovisa MHD jamfort med
placebobehandlade patienter, vecka 1 och varje efterfoljande
vecka.
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Figur 1 Minskning av antalet migrandagar per manad 6ver tid i
studierna EVOLVE-1 och EVOVLE-2

Studie EVOLVE-1 (episodisk migriin) Studie EVOLVE-2 (episodisk migriin)
o 04 & .. Placebo
Eig E@
ER7) =R%) —» Galkanezumab 120 mg
£ g =
% 'E—’\ E % —&— Galkanezumab 240 mg
217 22
£3 2
e S w
BE 4 &g
i3 a3

-6 T 6

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 €
Minader Ménader

=001 alle ménader fir bide zalkanezumsb 120 mg och 240 mg jémfort med placebo i
<001 alla minader fir bide galkanezumab 120 mg och 240 mg jimfirt med placebo

Tabell 2 Genomsnittlig minskning av antal migrandagar per manad

EVOLVE-1 - Episodisk Migra [EVOLVE-2 - Episodisk Migran
n
Emgality Placebo Emgality Placebo
120 mg | 240 mg 120 mg | 240 mg
N=210 | N=208 | N=425 | N=226 | N=220 | N=450
Effektresultat®
MHD
Baseline | 9.21 9.14 9.08 9.07 9.06 9.19
Genoms | -4.73 -4.57 -2.81 -4.29 -4.18 -2.28
nittlig
forandrin
g
Behandli| -1.92 -1.76 -2.02 -1.90
ngsskilln
ad
Klgso, (-2.48, | (-2.31, (-2.55, | (-2.44,
-1.37) | -1.20) -1.48) | -1.36)
P-varde | <0019 | <.001° <.001% | <.001¢
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=50%
MHD
responde
rs

Procenta
ndel, %

62.3

60.9

38.6

59.3

56.5

36.0

P-varde

<.0019

<.0019

<.0019

<.0019

=75%
MHD
responde
rs

Procenta
ndel, %

38.8

38.5

19.3

33.5

34.3

17.8

P-varde

<.001¢

<.001¢

<.001¢

<.001¢

100%
MHD
responde
rs

Procenta
ndel, %

15.6

14.6

6.2

11.5

13.8

5.7

P-varde

<.001¢

<.001¢

<.001¢

<.001¢

MHD
med
akutbeh
andling

Baseline

1.42

71.34

7.38

1.47

1.47

1.62

-3.96

-3.76

-2.15

-3.67

-3.63

-1.85

13
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Genoms

nittlig

forandrin

g

Behandli| -1.81 -1.61 -1.82 -1.78

ngsskilln

ad

Klgso, (-2.28, | (-2.09, (-2.29, | (-2.25,
-1.33) -1.14) -1.36) -1.31)

P-vérde | <0019 | <.001¢ <.001¢ | <.001¢

Patientrapporterat resultat

MSQ

Role

Function-

Restricti

ve

Domain®

N 189 184 377 213 210 396

Baseline | 51.39 | 48.76 52.92 52.47 51.71 51.35

Genoms | 32.43 | 32.09 | 24.69 | 28.47 | 27.04 | 19.65

nittlig

forandrin

g

Behandli| 7.74 7.40 8.82 7.39

ngsskilln

ad

Klgso, (5.20, | (4.83, (6.33, | (4.88,
10.28) 9.97) 11.31) 9.90)

P-varde | <0019 | <.001° <.001% | <.001¢
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MSQ
Role
Function
Restricti
ve
Domain
Respond

ers®

N

189

184

377

213

210

396

Andel, %

63.5

69.6

47.2

58.2

60.0

43.4

P-varde

<.001f

<.001f

<.001f

<.001f

MIDAS
total

poang°®

N

177

170

345

202

194

374

Baseline

32.93

36.09

31.84

30.87

32.75

34.25

Genoms
nittlig
forandrin
g

-21.16

-20.06

-14.87

-21.17

-20.24

-12.02

Behandli
ngsskilln
ad

-6.29

-5.19

-9.15

-8.22

I<I95%

(-9.45,
-3.13)

(-8.39,
-1.98)

(-12.61,
-5.69)

(-11.71,
-4.72)

P-varde

<.001

.002f

<.001f

<.001f

N = antal patienter; KI

95%

9 Effekt utvarderad manad 1 till 6.

15

= 95% konfidensintervall
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b Utvarderad m&nad 4 till 6.

¢ Definieras som de med en genomsnittlig férbattring = 25 poang
for episodisk migran i manad 4 till 6.

d Statistiskt signifikant efter korrigering for multipla jamforelser.
€ Utvarderad vid manad 6.

Finte korrigerad for flera jamforelser.

| sammanslagen data fran studierna EVOLVE-1 och EVOLVE-2, pa
patienter som brustit med en eller flera profylaktiska behandlingar
pa grund av effektrelaterade skal var behandlingsskillnaden i
minskningen av genomsnittligt antal manatliga MHD mellan
galkanezumab 120 mg och placebo -2,69 dagar (p <0,001) och
mellan galkanezumab 240 mg och placebo -2,78 dagar (p <0,001).
Hos patienter som brustit i tva eller flera profylaktiska behandlingar
var behandlingsskillnaden -2,64 dagar (p <0,001) mellan 120 mg
och placebo och -3,04 dagar (p <0,001) mellan 240 mg och
placebo.

Kronisk migran

REGAIN-studien omfattade en 3 manader lang dubbelblind,
placebokontrollerad behandlingsperiod som foljdes av en oppen
forlangningsfas pa 9 manader. Cirka 15 % av patienterna fortsatte
sin behandling med topiramat eller propranolol som migranprofylax
pa det satt som var godkant i protokollet. Bland patienterna som
fick galkanezumab avslutade 95,3% hela den dubbelblinda
behandlingsfasen.

Bade behandling med galkanezumab 120 mg och 240 mg visade
statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla férbattringar fran
baslinjen jamfort med placebo pa genomsnittlig férandring av MHD
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(se tabell 3). Patienter som behandlats med galkanezumab hade
hogre responsfrekvens och storre reduktion av manatliga MHDs
som akutbehandlades jamfort med placebobehandlade patienter.
Galkanezumabbehandlade patienter hade en storre forbattring av
funktionen (matt med MSQ poang - Role
Function-Restrictive-domanen) jamfort med placebobehandlade
patienter, fran och med forsta manaden. Fler patienter som
behandlades med galkanezumab uppnadde kliniskt signifikanta
forbattringsnivaer i funktion (responsfrekvens baserad pa MSQ Role
Function-Restrictive-domanen) jamfort med de som behandlats
med placebo. 120 mg dosen var forknippad med en statistiskt
signifikant minskning av funktionsnedsattningen jamfort med
placebo.

Jamfort med placebobehandlade patienter hade patienter som
behandlades med galkanezumab 120 mg eller 240 mg signifikant
storre genomsnittlig minskning fran baslinjen i antalet manatliga
MHDs vid den férsta manaden och vid alla efterféljande manader
fram till manad 3 (se figur 2). Vidare visade patienter som
behandlades med galkanezumab (laddningsdos pa 240 mg) i forsta
manaden signifikant farre veckovisa MHD jamfort med
placebobehandlade patienter, forsta veckan och varje efterfoljande
vecka.

Figur 2 Minskning i manad migranhuvudvark dagar dver tiden i
studie REGAIN
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Studie REGAIN (kronisk migrin)

len (SE)

]

forandring fran baslin

Antal migrandagar. Genomsniftlig

..e-- Placebo
—y Galkanezumab 120 mg

—a— Galkanezumab 240 mg

— —

2
Manader

=001 allz minader for bide galkanszomab 120 mz och 240 me jimfort med placeho
Finrtom p=002 minad 2 for galkanerumab 240 mg jimfirt med placebo

Tabell 3. Effekt och patient rapporterade utfallsatgarder

REGAIN - kronisk migran

nad

Emgality Placebo

120 mg 240 mg

N =273 N =274 N =538
Effektresultat®
MHD
Baseline 19,36 19,17 19,55
Genomesnittlig -4,83 -4,62 2,74
forandring
Behandlingsskill -2.09 -1.88

I<I95%

(-2.92,-1.26) | (-2.71,-1.05)

P-varde

<0,001°¢

<0,001°¢

=50% MHD
responders
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forandring

Procentandel,% 27,6 27,5 15,4
P-varde <0,001¢ <0,001¢

=75% MHD

responders

Procentandel,% 7,0 8,8 4,5
P-varde 0,031¢ <0,001°

100% MDH

responders

Procentandel,% 0,7 1,3 0,5
P-varde > 0,054 > 0,054

MHD med

akutbehandling

Baseline 15,12 14,49 15,51
Genomsnittlig -4,74 -4,25 -2,23
forandring

Behandlingsskill -2.51 -2.01

nad

KI950/0 (-3.27, -1.76) (-2.77, -1.26)

P-vérde <0,001¢ <0,001 €
Patientrapporter

ade utfall’

MSQ Role

Function-Restric

tive Doman

N 252 253 494
Baseline 39,29 38,93 38,37
Genomesnittlig 21,81 23,05 16,76
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Behandlingsskill 5.06 6.29

nad

Klgeo, (2.12,7.99) (3.03, 9.55)

P-varde <0,001¢ <0,001¢

MSQ Role

Function-Restric

tive Doman

Responders

N 252 253 494
Procentandel,% 04,3 64,8 54,1
P-varde 0,003¢ 0,002¢

MIDAS total

poang

N 254 258 504
Baseline 62,46 69,17 68,06
Genomsnittlig -20,27 -17,02 -11,53
forandring

Behandlingsskill -8.74 -5.49

nad

Klgco, (-16.39, -1.08) | (-13.10, 2.12)

P-varde 0,025¢ > 0,05¢

N = antal patienter; KI = 95% konfidensintervall

95%
? Effekt utvarderad manad 1 till 3.
b Patientrapporterade utfall utvarderades vid manad 3. MSQ- Role
Function-Restrictive doman responder definieras som de med en
genomsnittlig forbattring = 17,14 poang for kronisk migran vid
manad 3.
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¢ Statistiskt signifikant efter korrigering fér multipla jamforelser.

9 Inte statistiskt signifikant efter korrigering for multipla
jamforelser.

€ Inte korrigerad for multipla jamférelser.

Hos patienter som brustit i en eller flera profylaktiska behandlingar
av effektskal var behandlingsskillnaden for minskningen av
genomsnittliga manatliga MHD-observerade mellan galkanezumab
120 mg och placebo -3,54 dagar (p <0,001) och mellan
galkanezumab 240 mg och placebo -1,37 dagar (p <0,05). Hos
patienter som brustit i tva eller flera profylaktiska behandlingar var
behandlingsskillnaden -4,48 dagar (p <0,001) mellan 120 mg och
placebo och -1,86 dagar (p <0,01) mellan 240 mg och placebo.

Sextiofyra procent av patienterna hade overanvandning av akut
huvudvarks behandling vid baslinjen. Hos dessa patienter var
behandlingsskillnaden matt som reduktion av MHD mellan
galkanezumab 120 mg och placebo -2,53 dagar (p <0,001) och
mellan galkanezumab 240 mg och placebo -2,26 dagar (p <0,001).

Langtidseffekt

Effekten kvarstod i upp till 1 ar i en 6ppen studie i vilken patienter
med antingen episodisk eller kronisk migran (med ett genomsnitt
pa 10,6 MHD i manaden vid baslinjen) fick galkanezumab 120
mg/manaden (med en initial laddningsdos pa 240 mg den forsta
manaden) eller galkanezumab 240 mg/manad. 77,8 % av
patienterna genomforde hela behandlingsperioden. Total
genomsnittlig minskning fran baslinjen av antalet MHD per manad
utslaget pa hela behandlingsfasen var 5,6 dagar i 120 mg-gruppen
och 6,5 dagar i 240 mg-gruppen. Over 72 % av patienterna som
genomforde hela studien rapporterade en 50-procentig minskning
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av MHD efter 12 manader. Enligt sammanslagna data fran
EVOLVE-1 och EVOLVE-2 kvarstod en =50-procentig respons fran
manad 1 till manad 6 hos mer an 19% av patienterna som
behandlades med galkanezumab, jamfort med hos 8 % av
patienterna som fick placebo (p<0,001).

Fas 3 studie i en population som tidigare upplevt bristande
profylaktisk behandling med 2 till 4 medicineringskategorier
Studien CONQUER, av patienter med episodisk och kronisk migran
som tidigare upplevt behandlingssvikt i profylaktisk
lakemedelsbehandling med 2 till 4 lakemedelsklasser under de
senaste 10 aren, stéder huvudfynden fran de tidigare
effektivitetsstudierna pa migran. Det vill séga
galkanezumabbehandling ledde till en genomsnittlig minskning av
manatliga MHD (4,1 dagar jamfért med 1,0 dagar |
placebogruppen; p <0,0001). Genomsnittlig minskning av
manatliga MHD observerades ocksa inom subpopulationerna med
episodisk migran (2,9 dagar for galkanezumab jamfort med 0,3
dagar for placebo; p <0,0001) och kronisk migran (5,9 dagar for
galkanezumab jamfort med 2,2 dagar for placebo; p < 0,0001).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for galkanezumab for en eller flera grupper
av den pediatriska populationen for migranprofylax (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var maximal
serumkoncentration (C av galkanezumab efter en laddningsdos

max)
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pa 240 mg cirka 30 pg/ml (variationskoefficient [CV] 27 %). Tid till
uppnadd C..., var 5 dagar efter dosering.

Vid manadsdoser pa 120 mg och 240 mg uppnaddes ett C 1oy Vid

steady state (C ) pa cirka 28 pg/ml (CV 35 %) respektive 54

MaxX, SS

ug/ml (CV 31 %). C for galkanezumab vid manadsdoser pa

maxX, SS

120 mg uppnas efter en 240 mg laddningsdos.

Injektionsstalle (buk, 1ar, skinkor eller arm) hade ingen signifikant
paverkan pa absorptionen av galkanezumab.

Distribution
Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys estimerades
distributionsvolym for galkanezumab till att vara 7,3 I.

Metabolism

| egenskap av en humaniserad monoklonal IgG4-antikropp
forvantas galkanezumab brytas ner till sma peptider och
aminosyror genom katabola processer, pa samma satt som
endogent IgG.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var skenbar
clearance av galkanezumab cirka 0,008 I/timme och halveringstid
en 27 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet
Galkanezumabexponeringen okar proportionellt med dosen.
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av doser fran 5
mg till 300 mg paverkades inte absorptionshastighet, skenbar
clearance och skenbardistributionsvolym av dosen.

Alder, kén, vikt, ras, etnicitet

Det behdvs ingen dosjustering baserat pa alder (18 till 65 ar), kon,
vikt, ras eller etnicitet eftersom man inte fann nagon kliniskt
betydelsefull effekt av dessa faktorer pa skenbar clearance eller
skenbar distributionsvolym for galkanezumab.

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Inga specifika kliniska farmakologistudier for att undersoka
inverkan av nedsatt njurfunktion och nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetik (PK) for galkanezumab har utforts. Den renala
elimineringen av monoklonala IgG-antikroppar ar [ag. Monoklonala
lgG-antikroppar elimineras framst via intracellular nedbrytning.
Nedsatt leverfunktion férvantas inte paverka clearance av
galkanezumab. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys
hade bilirubinkoncentration eller kreatininclearance enligt
Cockcroft-Gault (intervall: 24 till 308 ml) inte nagon signifikant
paverkan pa skenbar clearance av galkanezumab.

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska
baserat pa gangse studier av allmantoxicitet utférda pa rattor och
cynomolgusapor eller sakerhetsfarmakologiska studier pa
cynomolgusapor vid exponeringar cirka 10 till 80 ganger hogre an
den kliniska exponeringen hos patienter som far 240 mg.

Inga icke-kliniska studier har utforts for att undersoka
galkanezumabs karcinogena eller mutagena potential. Det finns

inga beldgg for att langtidsbehandling med galkanezumab skulle
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Oka risken for cancerutveckling, baserat pa data fran
farmakologiska studier och studier av langtidstoxicitet med
galkanezumab, liksom en litteraturanalys avseende CGRP.

Inga effekter pa fertilitetsparametrar som ostruscykel,
spermaanalys, parning och reproduktionsformaga observerades
hos rattor som fick galkanezumab (exponering motsvarande ca 4
till 20 ganger human exponering vid 240 mg). | fertilitetsstudier pa
hanar var hoger testikel signifikant reducerad vid 4-ganger human
exponering vid 240 mq.

| studier av embryofetal toxicitets utveckling hos ratta vid en
exponering som var cirka 20 ganger hogre an human exponering
vid 240 mg sags vid den tjugonde gestationaldagen ett 6kat antal
foster och kullar med utvecklingsrubbningen; korta revben, och
minskat genomsnittligt antal ossifierade kaudala svanskotor. Dessa
fynd noterades utan nagon toxicitet hos modern och darmed
varderades som icke-skadliga, men relaterade till galkanezumab.
Vid gestationsdag 29, i toxicitetsstudier av embryofetal utveckling
pa kanin, sags férandringar i skalle hos ett hanfoster fran en moder
som behandlades med galkanezumab meden exponering som var
cirka 33 ganger hogre an human exponering vid 240 mg.

| en juvenil toxicitetsstudie pa ratta, fick dessa galkanezumab tva
ganger i veckan fran dag 21 postnatalt till och med dag 90,
systemiska effekter var reversibla, minimala, icke-negativa
sankningar av totalt mineralinnehall i skelettet och bentéathet vid
exponering cirka 50 ganger hégre an human exponering vid 240
mg.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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En forfylld injektionspenna innehaller 120 mg galkanezumab i 1 ml.

Galkanezumab ar en rekombinant, humaniserad, monoklonal
antikropp framstalld i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).

Forteckning dver hjalpamnen
L-histidin
L-histidinhydrokloridmonohydrat
Polysorbat 80

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Galkanezumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

In English: According to the European Medicines Agency guideline
on environmental risk assessments for pharmaceuticals
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(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 oC - 8 2C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Emgality kan forvaras utanfor kylskap i hogst 7 dagar om den
forvaras i temperaturer pa hogst 30 °C. Om dessa granser passeras
maste den forfyllda injektionspennan kasseras.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Bruksanvisning

Bruksanvisning till pennan medféljer bipacksedeln och maste foljas
noggrant. Den forfyllda injektionspennan ar endast avsedd for
engangsbruk och hela mangden ska injiceras.

Den forfyllda pennan ska inspekteras visuellt fore administreringen.
Emgality ska inte anvandas om |l0sningen ar grumlig, missfargad
eller innehaller partiklar, eller om nagon del av pennan verkar
skadad.

Far ej skakas.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Losning for injektion (injektionsvatska).

Losningen ar klar och farglos till svagt gul.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 120 mg
Losningen ar klar och farglos till svagt gul.
1 styck forfylld injektionspenna, 3573:48, (F)
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