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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emgality 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Fertigpen enthélt 120 mg Galcanezumab in 1 ml.

Galcanezumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper, der in einer Zelllinie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldésung (Injektion).

Die Losung ist klar und farblos bis leicht gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Emgality ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro
Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet werden, die in der Diagnostik und Behandlung von
Patienten mit Migréne erfahren sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 120 mg Galcanezumab einmal monatlich mittels subkutaner Injektion,
waobei die Behandlung mit einer Anfangsdosis von 240 mg (2 Injektionen zu je 120 mg am selben
Tag) eingeleitet wird.

Patienten sollten angewiesen werden, eine versaumte Gabe so bald wie méglich nachzuholen und
anschlielend die Gabe monatlich - ab dem Tag der nachgeholten Injektion - fortzufihren.

Der Behandlungserfolg sollte 3 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede weitere
Entscheidung die Behandlung fortzusetzen, sollte flr jeden Patienten individuell erfolgen. Es wird
empfohlen, anschlieBend regelmalig zu tiberprifen, ob eine Weiterbehandlung notwendig ist.

Altere Patienten (>65 Jahre)
Galcanezumab wurde bei dlteren Patienten nicht untersucht. Es ist keine Anpassung der Dosis
erforderlich, da die Pharmakokinetik von Galcanezumab vom Alter nicht beeinflusst wird.



Eingeschrankte Nierenfunktion/Eingeschréankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstérung oder
Leberfunktionsstérung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Galcanezumab bei Kindern im Alter von 6 bis 18 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Galcanezumab bei Kindern unter 6 Jahren zur Migréne-
Prophylaxe.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Patienten kodnnen sich Galcanezumab selbst injizieren, wobei sie die Bedienungsanleitung befolgen
mussen. Galcanezumab kann subkutan in Bauch, Oberschenkel, dorsal am Oberarm oder in den
Gesalbereich injiziert werden. Nach einer entsprechenden Schulung kénnen sich Patienten
Galcanezumab selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fur angebracht hélt. Die Anleitungen zur
Verabreichung finden sich in der Gebrauchsinformation.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riickverfolgung

Um die Rickverfolgung biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die
Chargennummer des verabreichten Produkts dokumentiert werden.

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit bestimmten schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren von der Teilnahme
an den klinischen Studien ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen fiir diese Patienten keine
Daten zur Vertréglichkeit vor.

Schwere Uberempfindlichkeit

Falls eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, sollte die Behandlung mit Galcanezumab
sofort beendet und eine geeignete Therapie begonnen werden.

Hilfsstoffe

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 120 mg Dosis, d. h. es ist hahezu
Lhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Basierend auf den Eigenschaften von
Galcanezumab sind keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu erwarten.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




Es liegen nur eingeschrénkte Daten zur Anwendung von Galcanezumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine direkten oder indirekten schadlichen Wirkungen in Hinblick
auf die Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Es ist aber bekannt, dass humanes
Immunglobulin (1gG) die Plazentaschranke passiert. Als Vorsichtsmalinahme sollte die Anwendung
von Galcanezumab wahrend der Schwangerschaft méglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Galcanezumab in die menschliche Muttermilch Gbergeht. Humanes IgG geht
bekanntlich in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch Uber. Kurz danach sinkt diese
Konzentration auf einen niedrigen Spiegel ab. Deshalb kann ein Risiko wahrend dieser Zeitspanne fr
das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Falls es klinisch notwendig sein sollte, kénnte danach
die Anwendung von Galcanezumab wahrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat
Die Auswirkung von Galcanezumab auf die humane Fertilitdt wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien haben keine negativen Auswirkungen auf die mannliche und weibliche

Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Galcanezumab konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Nach der Verabreichung kann Vertigo auftreten (siehe Abschnitt
4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils

Uber 2500 Patienten wurden insgesamt in klinischen Studien zur Migrane-Prophylaxe mit
Galcanezumab behandelt. Uber 1400 Patienten wurden in der doppelblinden Behandlungsphase der
placebokontrollierten Phase-3-Studien mit Galcanezumab behandelt. 279 Patienten wurden 12 Monate
lang behandelt.

Als Nebenwirkungen wurden unter der Gabe von 120 mg bzw. 240 mg von Schmerzen an der
Injektionsstelle (10,1 %/11,6 %), Reaktionen an der Injektionsstelle (9,9 %/14,5 %), Vertigo

(0,7 %/1,2 %), Obstipation (1,0 %/1,5 %), Pruritus (0,7 %/1,2 %) und Urtikaria (0,3 %/0,1 %)
berichtet. Die meisten dieser Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer. Weniger als 2,5 % der
Patienten in diesen Studien brachen die Teilnahme aufgrund unerwtinschter Ereignisse ab.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1. Auflistung von Nebenwirkungen in klinischen Studien
Geschatzte Haufigkeit: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100).

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths

Erkrankungen des Obstipation
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Pruritus Urtikaria
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Allgemeine Schmerzen an der
Erkrankungen und Injektionsstelle,
Beschwerden am Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle?

a Die am héaufigsten berichteten Ereignisse (> 1 %) waren: Reaktionen an der Injektionsstelle,
Erytheme an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, Blutergusse an der Injektionsstelle,
Schwellungen an der Injektionsstelle.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen oder Schmerz an der Injektionsstelle

Die meisten Ereignisse im Zusammenhang mit der Injektionsstelle waren leicht bis mittelschwer.
Weniger als 0,5 % der Patienten, die Galcanezumab wahrend der Phase-3-Studien bekommen hatten,
brachen die Behandlung aufgrund einer Reaktion an der Injektionsstelle ab. Die meisten Reaktionen
an der Injektionsstelle wurde innerhalb von 1 Tag berichtet und verschwanden im Durchschnitt
innerhalb von 5 Tagen. Bei 86 % der Patienten, die von Schmerzen an der Injektionsstelle berichteten,
trat das Ereignis innerhalb von 1 Stunde nach der Injektion auf und endete durchschnittlich innerhalb
eines Tages. Ein Prozent der Patienten, die Galcanezumab wahrend der Phase-3-Studien erhielten,
berichteten Uber starke Schmerzen an der Injektionsstelle.

Urtikaria
Urtikaria kam gelegentlich vor. In klinischen Studien mit Galcanezumab wurden schwere Falle von
Urtikaria berichtet.

Immunogenitat

Die Inzidenz der Bildung von Antikdrpern gegen den Wirkstoff lag in den klinischen Studien wahrend
des doppelblinden Behandlungszeitraums bei 4,8 % fiir die Studienteilnehmer, die Galcanezumab
einmal monatlich erhielten (bis auf die Antikdrper bei einem Patienten hatten die Antikdrper aller
anderen Patienten neutralisierende Aktivitét). Bei 12 Monaten Behandlung mit Galcanezumab
entwickelten bis zu 12,5 % der Patienten Antikdrper gegen Galcanezumab. Die meisten dieser
Antikdrper wiesen einen niedrigen Titer auf und waren in vitro nachweislich neutralisierend. Jedoch
hatte das VVorhandensein von Antikdrpern gegen Galcanezumab keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Galcanezumab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.



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

4.9 Uberdosierung

Dosierungen von bis zu 600 mg wurden Menschen subkutan verabreicht ohne dass dosislimitierende
Toxizitat beobachtet wurde. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf
Nebenwirkungen zu tiberwachen und falls erforderlich sofort eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, andere Migranemittel ATC-Code: N02CX08

Wirkmechanismus

Galcanezumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikorper, der an Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) bindet und dessen biologische Aktivitat unterbindet. Erhdhte Blutkonzentrationen
von CGRP wurden mit Migraneanfallen in Verbindung gebracht. Galcanezumab bindet an CGRP mit
hoher Affinitat (Kp = 31 pM) und hoher Spezifitat (> 10.000-fach im Vergleich zu den verwandten
Peptiden Adrenomedullin, Amylin, Calcitonin und Intermedin).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Galcanezumab wurde in 3 randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Phase-3-Studien mit erwachsenen Migrane-Patienten (N=2886) untersucht. Die

2 Studien bei episodischer Migrane (EVOLVE-1 und EVOLVE-2) schlossen Patienten ein, die die
International Classification of Headache Disorders (ICHD)-Kriterien der Diagnose einer Migrane mit
oder ohne Aura mit 4-14 Migrane-Kopfschmerztagen pro Monat erfiillten. Die Studie bei chronischer
Migrane (REGAIN) schloss Patienten ein, die die ICHD-KTriterien flr chronische Migrane mit

> 15 Kopfschmerztagen pro Monat, davon mindestens 8 mit Merkmalen einer Migréne, erfullten.
Patienten, bei denen kiirzlich akute kardiovaskulére Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt,
instabile Angina pectoris, koronare Bypass-Operation, Schlaganfall, tiefe Venenthrombose)
aufgetreten sind, und/oder Patienten mit einem schwerwiegenden kardiovaskuldren Risiko waren von
den klinischen Studien mit Galcanezumab ausgeschlossen. Patienten > 65 Jahre waren ebenfalls
ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Placebo, Galcanezumab 120 mg/Monat (mit einer Initialdosis von 240 mg im
ersten Monat) oder Galcanezumab 240 mg/Monat. In allen drei Studien durften Arzneimittel zur
Behandlung von akuten Migraneattacken verwendet werden. In den 3 Studien waren die Patienten
tiberwiegend weiblich (> 83 %) mit einem Durchschnittsalter von 41 Jahren und einer
durchschnittlichen Migraneanamnese von 20 bis 21 Jahren. Etwa ein Drittel der Patienten in den
Studien hatte bei mindestens einer, etwa 16 % der Patienten hatten bei mindestens zwei
vorhergehenden prophylaktischen Behandlungen keine ausreichende Wirksamkeit.

In allen drei Studien war die durchschnittliche Gesamtveranderung der monatlichen Migrane-
Kopfschmerztage (MKT) gegentiber dem Ausgangswert zu Studienbeginn das priméare
Wirksamkeitskriterium. Die Ansprechrate ist definiert als der mittlere Prozentsatz der Patienten, die
einen definierten Schwellenwert der Reduzierung der Anzahl monatlicher Migrane-Kopfschmerztage
(=50 %, > 75 % und 100 %) wahrend der doppelblinden Behandlungsphase erreichten. Der Einfluss
der Migréne auf die Funktionsfahigkeit wurde mit dem Role Function-Restrictive-Score im Migraine-
Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ) Version 2.1 sowie mit dem MIDAS (Mlgraine
Disability ASsessment) erhoben. Der MSQ misst die Auswirkungen der Migréne auf Arbeit oder
Aktivitaten des taglichen Lebens, Beziehungen zu Familie und Freunden, Freizeit, Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsfahigkeit, Energie und Mudigkeit. Die Doméne des Fragebogens hat einen
Wertebereich von 0 bis 100, wobei héhere Werte eine geringere Einschrankung anzeigen, d.h.
Patienten weniger Einschrankungen bei der Durchfiihrung alltaglicher Aktivitaten haben. Im MIDAS



weisen hohere Werte auf eine schlechtere Funktionsféhigkeit hin. Die Ausgangswerte des MIDAS zu
Studienbeginn spiegelten eine schwere Migrane-bedingte Einschréankung der Patienten in EVOLVE-1
und EVOLVE-2 (Mittel von 33,1) und eine sehr schwer eingeschrankte Population (Mittel von 67,2)
in REGAIN wider.

Episodische Migrane

Die Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 hatten eine 6-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte
Behandlungsphase. Zwischen 82,8 % und 87,7 % der Patienten, die mit Galcanezumab behandelt
wurden, schlossen die doppelblinde Behandlungsphase vollstindig ab.

Beide Behandlungsgruppen mit Galcanezumab 120 mg und 240 mg zeigten bei der mittleren
Verénderung der MKT statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserungen gegeniiber dem
Ausgangswert im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2). Patienten, die mit Galcanezumab behandelt
wurden, zeigten im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, hohere Ansprechraten und eine
groere Abnahme der Anzahl an monatlichen MKT mit Einnahme von Akutmedikation. Ab dem
ersten Monat zeigten Patienten, die mit Galcanezumab behandelt wurden eine deutlichere
Verbesserung hinsichtlich der Funktionalitat (gemessen am MSQ Role Function-Restrictive-Score)
verglichen mit den Patienten, die Placebo erhielten. Mehr Patienten, die Galcanezumab erhielten,
erreichten eine klinisch signifikante Verbesserung der Funktionalitat (Ansprechrate gemessen am
MSQ Role Function-Restrictive-Score) verglichen mit denen, die Placebo erhielten. Die Gabe von
Galcanezumab war mit einer statistisch signifikanten Verringerung der Einschrankungen im Vergleich
zu Placebo verbunden.

Patienten mit Galcanezumab 120 mg und 240 mg hatten im Vergleich zu Patienten mit Placebo
wahrend des ersten Monates und in allen folgenden Monaten bis zum 6. Monat im Mittel signifikant
weniger monatliche MKT im Vergleich zu Studienbeginn (siehe Abbildung 1). AuRerdem hatten
Patienten mit Galcanezumab (Anfangsdosis von 240 mg) im Vergleich zu Placebo bereits wéhrend des
ersten Monates in Woche 1 und in allen folgenden Wochen signifikant weniger wochentliche MKT.

Abbildung 1 Abnahme der monatlichen Migrane-Kopfschmerztage im zeitlichen Verlauf in den
Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2

Studie EVOLVE-1 (episodische Migrdane) Studie EVOLVE-2 (episodische Migréne)
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Migréne-Kopfschmerztage

Mittlere Veranderung im Vergleich zu Studienbeginn
Migréane-Kopfschmerztage

Mittlere Veranderung im Vergleich zu Studienbeginn

Monate

p<0.001 in allen Monaten fur Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo p<0.001 in allen Monaten fur Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo



Tabelle 2. Wirksamkeit und Behandlungsergebnis aus Patientensicht (patientenbezogene

Endpunkte)
EVOLVE 1 - Episodische Migréne EVOLVE 2 - Episodische Migréne
Emgality Emgality
120 mg 240mg  acebo T g 240 mg Placebo
n=210 n=208 n=425 n=226 n=220 n =450
\Wirksamkeitsendpunkte®
MKT
Ausgangswert 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Mittlere Anderung -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Unterschied
Verum/Placebo 1,92 1,76 -2.02 -1.90
Clos o (-2,28, -1,33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1,36) (-2,25, -1,31)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 50 % MKT-Responder
Prozent, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 75 % MKT-Responder
Prozent, % 38,8 38,5 19,3 33,5 34,3 17,8
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
100 % MKT-Responder
Prozent, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5.7
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
MKT mit Akutmedikation
Ausgangswert 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Mittlere Anderung -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Unterschied
Verum/Placebo -1.81 -1,61 -1.82 1,78
Clos o (-2,28, -1.33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1.36) (-2,25, -1,31)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Patientenbezogene Endpunkte
MSQ Role Function-
Restrictive Domain®
n 189 184 377 213 210 396
Ausgangswert 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Mittlere Anderung 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Unterschied
Verum/Placebo 7,74 7,40 8,82 7,39
Clos % (5,20, 10,28) (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88, 9,90)
p-Wert < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢
MSQ Role Function
Restrictive Domain
Responders®
n 189 184 377 213 210 396
Prozent, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
p-Wert < 0,001f < 0,001f < 0,001f < 0,001f
MIDAS Total Score®
n 177 170 345 202 194 374
Ausgangswert 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Mittlere Anderung -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Unterschied
Verum/Placebo 6,29 =19 9,15 8,22
Closo (-9,45, -3,13) (-8,39, -1,98) (-12,61,-5,69) (-11,71,-4,72)
p-Wert < 0,001f 0,002 < 0,001f < 0,001

n = Anzahl der Patienten, Clgse, = 95% Konfidenzintervall (confidence interval).
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a Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit gemessen (iber die Monate 1 bis 6.

b Gemessen tiber die Monate 4 bis 6.

¢ Definiert als eine Verbesserung > 25 Punkte fiir episodische Migréne im Durchschnitt tiber die Monate 4 bis 6
d Statistisch signifikant nach Adjustierung fur multiples Testen.

¢Erhoben in Monat 6.

fNicht adjustiert fiir multiples Testen.

Gemal gepoolter Daten aus den Studien EVOLVE-1- und EVOLVE-2 wurde gezeigt, dass Patienten,
die vorher eine oder mehrere prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder
Wirkung abgebrochen hatten, die Unterschiede der Abnahme der mittleren monatlichen MKT
zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -2,69 Tage (p < 0,001) und zwischen Galcanezumab
240 mg und Placebo -2,78 Tage (p < 0,001) betrugen. Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder Wirkung abgebrochen hatten,
betrugen die Unterschiede -2,64 Tage (p < 0,001) zwischen 120 mg und Placebo und -3,04 Tage

(p < 0,001) zwischen 240 mg und Placebo.

Chronische Migréne

Die Studie REGAIN hatte eine 3-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase
gefolgt von einer 9-monatigen offenen Verldngerung. Etwa 15 % der Patienten setzten die
gleichzeitige Behandlung mit Topiramat oder Propranolol zur Migrane-Prophylaxe fort, was gemaf
dem Studienprotokoll erlaubt war. 95,3 % der Patienten, die Galcanezumab erhielten, schlossen die
doppelblinde Behandlungsphase vollstandig ab.

Beide Behandlungsgruppen, die Galcanezumab 120 mg und 240 mg erhielten, zeigten im Vergleich
zum Ausgangswert eine statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der mittleren MKT
verglichen mit Placebo (siehe Tabelle 3). Patienten, die mit Galcanezumab behandelt wurden, zeigten
im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, hohere Ansprechraten. Weiterhin reduzierte sich die
Anzahl der monatlichen MKT mit Einnahme von Akutmedikation. Die Behandlung mit
Galcanezumab war mit einer statistisch signifikanten Verbesserung hinsichtlich der Funktionalitat
(gemessen am MSQ Role Function-Restrictive-Domain-Score) verglichen mit Patienten, die Placebo
erhielten, verbunden. Ab dem ersten Monat wurde eine Reduktion der Migréne-bedingten
Beeintrachtigung der Funktionalitat beobachtet. Mehr Patienten, die Galcanezumab erhielten,
erreichten eine klinisch signifikante Verbesserung der Funktionalitit (Ansprechrate gemessen am
MSQ Role Function-Restrictive-Domain-Score) verglichen mit denen, die Placebo erhielten. Die

120 mg Dosis war mit einer statistisch signifikanten Abnahme der Einschrankungen im Vergleich zu
Placebo verbunden.

Patienten mit Galcanezumab 120 mg oder 240 mg hatten im Vergleich zu Placebo wahrend des ersten
Monats und in allen folgenden Monaten bis zum 3. Monat im Mittel signifikant weniger monatliche
MKT im Vergleich zu Studienbeginn (siehe Abbildung 2). AuBerdem hatten Patienten mit
Galcanezumab (Anfangsdosis von 240 mg) im Vergleich zu Placebo wahrend der 1.Woche des ersten
Monats und in allen folgenden Wochen signifikant weniger wochentliche MKT.



Abbildung 2 Abnahme der monatlichen Migrane-Kopfschmerztage im zeitlichen Verlauf in der

Migrane-Kopfschmerztage
Mittlere Verdanderung im Vergleich zu Studienbeginn

Studie REGAIN

Studie REGAIN (chronische Migrédne)

Monate

p<0,001in allen Monaten fiir Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo
mit Ausnahme p=0,002 im 2. Monat fiir Galcanezumab 240 mg im Vergleich zu Placebo
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Tabelle 3. Wirksamkeit und Behandlungsergebnis aus Patientensicht (patientenbezogene
Endpunkte)

REGAIN - Chronische Migrane
Emgality
120 mg 240 mg Placebo
n=273 n=274 n =538
Wirksamkeitsendpunkte?
MKT
Ausgangswert 19,36 19,17 19,55
Mittlere Anderung -4,83 -4,62 -2,74
Unterschied Verum / Placebo -2,09 -1,88
Closw (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
p-Wert <0,001°¢ <0,001°¢
>50% MKT Responder
Prozent, % 27,6 27,5 154
p-Wert <0,001° <0,001°
>75% MKT Responder
Prozent, % 7,0 8,8 4,5
p-Wert 0,031¢ <0,001°¢
100% MKT-Responder
Prozent, % 0,7 1,3 0,5
p-Wert > 0,05¢ > 0,05¢
MKT mit Akutmedikation
Ausgangswert 15,12 14,49 15,51
Mittlere Anderung -4,74 -4,25 -2,23
Unterschied Verum / Placebo -2,51 -2,01
Clos o (-3,27,-1,76) (-2,77, -1,26)
p-Wert <0,001¢ <0,001°¢
Patientenbezogene Endpunkte®
MSQ Role Function-Restrictive Domain
n 252 253 494
Ausgangswert 39,29 38.,93 38,37
Mittlere Anderung 21,81 23,05 16,76
Unterschied Verum / Placebo 5,06 6,29
Closy (2,12, 7,99) (3,03, 9,55)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢
MSQ Role Function Restrictive Domain
Responders
n 252 253 494
Prozent, % 64,3 64,8 54,1
p-Wert 0,003¢ 0,002¢
MIDAS Gesamtwert
n 254 258 504
Ausgangswert 62,46 69,17 68,66
Mittlere Anderung -20,27 -17,02 -11,53
Unterschied Verum / Placebo -8,74 -5,49
Closw (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
p-Wert 0,025¢ >0,05°

n = Anzahl an Patienten; Clgsy, = 95% Konfidenzintervall (confidence interval).
2 Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit gemessen in den Monaten 1 bis 3.

b Wirksamkeit aus Patientensicht wurde im Monat 3 gemessen. MSQ role function restrictive domain responders

waren definiert als diejenigen mit einer Verbesserung von > 17,14 Punkten fir die chronische Migrane in

Monat 3.

¢ Statistisch signifikant nach Adjustierung fir multiples Testen.
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9 Nicht statistisch signifikant nach Adjustierung fiir multiples Testen.
¢ Nicht adjustiert fir multiples Testen.

Bei Patienten, die eine oder mehrere prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder
mangelnder Wirkung abgebrochen hatten, betrug der Unterschied in der Abnahme der mittleren
monatlichen MKT zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -3,54 Tage (p < 0,001) und zwischen
Galcanezumab 240 mg und Placebo -1,37 Tage (p < 0,05). Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder Wirkung abgebrochen hatten,
betrug der Unterschied zwischen 120 mg und Placebo -4,48 Tage (p < 0,001) und zwischen 240 mg
und Placebo -1,86 Tage (p < 0,01).

Bei Studienbeginn hatten 64 % der Patienten einen Ubergebrauch von Akutmedikation gegen
Kopfschmerzen. Der Behandlungsunterschied beztiglich der Abnahme der MKT betrug bei diesen
Patienten zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -2,53 Tage (p < 0,001) sowie zwischen
Galcanezumab 240 mg und Placebo -2,26 Tage (p < 0,001).

Langzeitwirkung

Die Wirksamkeit hielt fiir bis zu 1 Jahr in einer offenen Studie an, in der Patienten mit episodischer
oder chronischer Migréne (mit einem durchschnittlichen Ausgangswert von 10,6 monatlichen MKT)
Galcanezumab 120 mg/Monat (mit einer Anfangsdosis von 240 mg im ersten Monat) oder
Galcanezumab 240 mg/Monat erhielten. 77,8 % der Patienten durchliefen den gesamten
Behandlungszeitraum. Uber den gesamten Behandlungszeitraum betrug die mittlere Abnahme der
monatlichen MKT im Durchschnitt 5,6 Tage fir die Patienten, die 120 mg und 6,5 Tage fur die
Patienten, die 240 mg erhielten. Uber 72 % der Patienten, die die Studie abschlossen haben,
berichteten eine 50 %ige Abnahme der MKT zu Monat 12. GemaR gepoolter Daten aus den Studien
EVOLVE-1 und EVOLVE-2 hielt bei mehr als 19 % der mit Galcanezumab behandelten Patienten
eine > 50 %ige Ansprechrate wahrend der Monate 1 bis 6 durchgehend an, versus 8 % der Patienten
mit Placebo (p < 0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Galcanezumab eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Migréne-Prophylaxe gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug die maximale
Serumkonzentration (Cpax) Von Galcanezumab nach einer Anfangsdosis von 240 mg circa 30 pg/ml
(27 % Variationskoeffizient (CVV=coefficient of variation)) und die Zeit bis C,,.x betrug 5 Tage nach
der Verabreichung.

Monatliche Dosierungen von 120 mg bzw. 240 mg erreichten einen Steady-State Cpax (Cmax, ss) VON
circa 28 pg/ml (35 % CV) bzw. 54 pg/ml (31 % CV). Die Galcanezumab C.x ss bei monatlicher Gabe
von 120 mg wird nach der 240 mg Anfangsdosis erreicht.

Die Wahl der Injektionsstelle wie Bauch, Oberschenkel, Riickseite des Oberarms und GesaR hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Resorption von Galcanezumab.

Verteilung

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug das berechnete
Verteilungsvolumen von Galcanezumab 7,3 I.

12



Biotransformation

Es ist davon auszugehen, dass Galcanezumab als humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikorper auf die
gleiche Art und Weise wie endogenes IgG abgebaut wird, namlich tber katabole Stoffwechselwege zu
kleinen Peptiden und Aminoséuren.

Elimination

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug die berechnete Clearance von
Galcanezumab etwa 0,008 I/Stunde und die Halbwertszeit von Galcanezumab 27 Tage.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Galcanezumab-Exposition erhéht sich proportional zur Dosis.

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse, die Dosierungen von 5 bis 300 mg
enthielt, waren die Resorptionsrate, die berechnete Clearance und das berechnete Verteilungsvolumen
unabhangig von der Dosis.

Alter, Geschlecht, Gewicht, Rasse, ethnische Zugehdérigkeit

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des Alters (von 18 bis 65 Jahren), Geschlechts, Gewichts, der
Rasse oder der ethnischen Zugehdrigkeit erforderlich, da diese Faktoren keinen klinisch relevanten
Effekt auf das berechnete Verteilungsvolumen von Galcanezumab hatten.

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen
von Nierenfunktionsstérungen und Leberfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von
Galcanezumab durchgefihrt. Die renale Elimination von monoklonalen IgG-Antikérpern ist gering.
Aulerdem werden monoklonale 1gG-Antikdrper hauptsachlich Gber intrazelluldren Katabolismus
eliminiert. Daher ist nicht zu erwarten, dass eine Leberinsuffizienz die Clearance von Galcanezumab
beeinflusst. Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse hatten die
Bilirubinkonzentration oder die Cockcroft-Gault Kreatinin-Clearance (Bereich: 24 bis 308 ml/min)
keinen relevanten Einfluss auf die berechnete Clearance von Galcanezumab.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten zeigten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen auf der Grundlage von
Toxizitatsstudien mit Mehrfachgaben bei Ratten und Cynomolgus-Affen sowie von
pharmakologischen Vertraglichkeitsstudien bei Cynomolgus-Affen mit Expositionen, die etwa 10- bis
80-mal hoher waren als bei Patienten, die 240 mg Galcanezumab erhielten.

Es wurden keine préklinischen Studien zur Bewertung des kanzerogenen oder mutagenen Potentials
von Galcanezumab durchgefiihrt. Basierend auf Daten aus pharmakologischen und langerdauernden
Studien zur Bestimmung der Toxizit4t von Galcanezumab sowie einer Bewertung der Literatur zu
CGRP gibt es keine Hinweise darauf, dass eine dauerhafte Behandlung mit Galcanezumab das Risiko
einer Karzinogenese erhéhen wirde.

Bei Ratten, denen Galcanezumab verabreicht wurde (circa 4- bis 20-fache Exposition gegenuber einer
humanen Dosis von 240 mg), wurden keine Auswirkungen auf Fertilitdtsparameter wie Ostruszyklus,
Spermienanalyse oder Paarung und Fruchtbarkeit beobachtet. In einer Studie zur mannlichen Fertilitat
war das Gewicht des rechten Hodens bei Gabe einer vierfach hoheren Dosis im Vergleich zur
humanen Dosis von 240 mg signifikant reduziert.

Am 20. Gestationstag kam es bei Ratten in der embryofetalen Toxizitatsentwicklungsstudie mit einer

20-fachen Exposition gegeniiber der humanen Dosis von 240 mg zu einer Erhohung der Anzahl von
Foten und Wiirfen mit kurzen Rippen und zu einer Abnahme der mittleren Anzahl von verkndcherten
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Schwanzwirbeln. Diese Befunde wurden erhoben ohne Hinweise auf maternale Toxizitdt und wurden
als mit Galcanezumab in Verbindung stehend, jedoch nicht als nachteilig angesehen.

Am 29. Gestationstag wurde in der embryofetalen Toxizitatsentwicklungsstudie an Kaninchen eine
Schédelanomalie bei einem ménnlichen Fotus von einer mit Galcanezumab behandelten Mutter bei
einer Exposition von etwa dem 33-fachen der humanen Dosis von 240 mg gefunden.

In einer Studie zur Bestimmung der juvenilen Toxizitat, bei der Ratten vom 21. bis zum

90. postnatalen Tag Galcanezumab zweimal wdchentlich verabreicht bekamen, beschrankten sich die
systemischen Effekte auf reversible, minimale, nicht nachteilige Verringerungen des Mineralgehaltes
der Gesamtknochen und der Knochenmineraldichte, wobei die Expositionen beim circa 50-fachen
einer humanen Dosis von 240 mg lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Licht zu schiitzen.

Emgality kann ungekiihlt bis zu 7 Tage bei bis zu 30 °C gelagert werden. Wenn diese Bedingungen
nicht eingehalten werden, muss der Fertigpen entsorgt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1 ml Losung in einer Typ | Klarglasspritze. Die Spritze ist mit einem Pen zum einmaligen Gebrauch
ummantelt. PackungsgréBRen zu 1 oder 3 Fertigpens. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Die Nadel an Pen oder Fertigspritze ist nur zur subkutanen Injektion geeignet.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Art der Anwendung

Die Bedienungsanleitung fir den Pen ist in der Packungsbeilage enthalten und muss genau befolgt
werden. Der Fertigpen muss immer vollstandig verabreicht werden.
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Das Aussehen des Fertigpens sollte vor der Anwendung tberpriift werden. Emgality darf nicht
verwendet werden, wenn die Losung milchig oder verfarbt aussieht, oder wenn es Partikel enthalt oder
wenn irgendein Teil des Produkts beschéadigt aussieht.

Nicht schitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1330/001

EU/1/18/1330/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emgality 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthdlt 120 mg Galcanezumab in 1 ml.

Galcanezumab ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler Antikdrper, der in einer Zelllinie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters produziert wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (Injektion).

Die Losung ist klar und farblos bis leicht gelblich.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Emgality ist angezeigt zur Migrane-Prophylaxe bei Erwachsenen mit mindestens 4 Migrénetagen pro
Monat.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet werden, die in der Diagnostik und Behandlung von
Patienten mit Migréne erfahren sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 120 mg Galcanezumab einmal monatlich mittels subkutaner Injektion,
waobei die Behandlung mit einer Anfangsdosis von 240 mg (2 Injektionen zu je 120 mg am selben
Tag) eingeleitet wird.

Patienten sollten angewiesen werden, eine versaumte Gabe so bald wie mdglich nachzuholen und
anschliefend die Gabe monatlich - ab dem Tag der nachgeholten Injektion - fortzufihren.

Der Behandlungserfolg sollte 3 Monate nach Behandlungsbeginn beurteilt werden. Jede weitere
Entscheidung die Behandlung fortzusetzen, sollte flr jeden Patienten individuell erfolgen. Es wird
empfohlen, anschlieBend regelmalig zu tiberprifen, ob eine Weiterbehandlung notwendig ist.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Galcanezumab wurde bei dlteren Patienten nicht untersucht. Es ist keine Anpassung der Dosis
erforderlich, da die Pharmakokinetik von Galcanezumab vom Alter nicht beeinflusst wird.
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Eingeschrankte Nierenfunktion/Eingeschréankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter bis mittlerer Nierenfunktionsstérung oder
Leberfunktionsstérung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Galcanezumab bei Kindern im Alter von 6 bis 18 Jahren ist noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Galcanezumab bei Kindern unter 6 Jahren zur Migréne-
Prophylaxe.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Patienten konnen sich Galcanezumab selbst injizieren, wobei sie die Bedienungsanleitung befolgen
mussen. Galcanezumab kann subkutan in Bauch, Oberschenkel, dorsal am Oberarm oder in den
Gesalbereich injiziert werden. Nach einer entsprechenden Schulung kénnen sich Patienten
Galcanezumab selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fur angebracht hélt. Die Anleitungen zur
Verabreichung finden sich in der Gebrauchsinformation.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Riickverfolgung

Um die Rickverfolgung biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Name und die
Chargennummer des verabreichten Produkts dokumentiert werden.

Kardiovaskulares Risiko

Patienten mit bestimmten schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren von der Teilnahme
an den klinischen Studien ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen fir diese Patienten keine
Daten zur Vertréaglichkeit vor.

Schwere Uberempfindlichkeit

Falls eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, sollte die Behandlung mit Galcanezumab
sofort beendet und eine geeignete Therapie begonnen werden.

Hilfsstoffe

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 120 mg Dosis, d. h. es ist hahezu
Lhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Basierend auf den Eigenschaften von
Galcanezumab sind keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zu erwarten.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
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Es liegen nur eingeschrankte Daten zur Anwendung von Galcanezumab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keine direkten oder indirekten schadlichen Wirkungen in Hinblick
auf die Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Es ist aber bekannt, dass humanes
Immunglobulin (1gG) die Plazentaschranke passiert. Als VVorsichtsmalinahme sollte die Anwendung
von Galcanezumab wahrend der Schwangerschaft moglichst vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Galcanezumab in die menschliche Muttermilch Gbergeht. Humanes IgG geht
bekanntlich in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch Uber. Kurz danach sinkt diese
Konzentration auf einen niedrigen Spiegel ab. Deshalb kann ein Risiko wahrend dieser Zeitspanne fir
das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Falls es klinisch notwendig sein sollte, kénnte danach
die Anwendung von Galcanezumab wahrend der Stillzeit in Betracht gezogen werden.

Fertilitat
Die Auswirkung von Galcanezumab auf die humane Fertilitdt wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien haben keine negativen Auswirkungen auf die mannliche und weibliche

Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Galcanezumab konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Nach der Verabreichung kann Vertigo auftreten (siehe Abschnitt
4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils

Uber 2500 Patienten wurden insgesamt in klinischen Studien zur Migréne-Prophylaxe mit
Galcanezumab behandelt. Uber 1400 Patienten wurden in der doppelblinden Behandlungsphase der
placebokontrollierten Phase-3-Studien mit Galcanezumab behandelt. 279 Patienten wurden 12 Monate
lang behandelt.

Als Nebenwirkungen wurden unter der Gabe von 120 mg bzw. 240 mg von Schmerzen an der
Injektionsstelle (10,1 %/11,6 %), Reaktionen an der Injektionsstelle (9,9 %/14,5 %), Vertigo

(0,7 %/1,2 %), Obstipation (1,0 %/1,5 %), Pruritus (0,7 %/1,2 %) und Urtikaria (0,3 %/0,1 %)
berichtet. Die meisten dieser Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer. Weniger als 2,5 % der
Patienten in diesen Studien brachen die Teilnahme aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1. Auflistung von Nebenwirkungen in klinischen Studien
Geschitzte Haufigkeit: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100).

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths

Erkrankungen des Obstipation
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Pruritus Urtikaria
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Allgemeine Schmerzen an der
Erkrankungen und Injektionsstelle,
Beschwerden am Reaktionen an der
Verabreichungsort Injektionsstelle?

a Die am héaufigsten berichteten Ereignisse (> 1 %) waren: Reaktionen an der Injektionsstelle,
Erytheme an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, Blutergusse an der Injektionsstelle,
Schwellungen an der Injektionsstelle.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen oder Schmerz an der Injektionsstelle

Die meisten Ereignisse im Zusammenhang mit der Injektionsstelle waren leicht bis mittelschwer.
Weniger als 0,5 % der Patienten, die Galcanezumab wahrend der Phase-3-Studien bekommen hatten,
brachen die Behandlung aufgrund einer Reaktion an der Injektionsstelle ab. Die meisten Reaktionen
an der Injektionsstelle wurde innerhalb von 1 Tag berichtet und verschwanden im Durchschnitt
innerhalb von 5 Tagen. Bei 86 % der Patienten, die von Schmerzen an der Injektionsstelle berichteten,
trat das Ereignis innerhalb von 1 Stunde nach der Injektion auf und endete durchschnittlich innerhalb
eines Tages. Ein Prozent der Patienten, die Galcanezumab wahrend der Phase-3-Studien erhielten,
berichteten Uber starke Schmerzen an der Injektionsstelle.

Urtikaria
Urtikaria kam gelegentlich vor. In klinischen Studien mit Galcanezumab wurden schwere Falle von
Urtikaria berichtet.

Immunogenitat

Die Inzidenz der Bildung von Antikdrpern gegen den Wirkstoff lag in den klinischen Studien wahrend
des doppelblinden Behandlungszeitraums bei 4,8 % fiir die Studienteilnehmer, die Galcanezumab
einmal monatlich erhielten (b is auf die Antikdrper bei einem Patienten hatten die Antikorper aller
anderen Patienten neutralisierende Aktivitéat). Bei 12 Monaten Behandlung mit Galcanezumab
entwickelten bis zu 12,5 % der Patienten Antikdrper gegen Galcanezumab. Die meisten dieser
Antikdrper wiesen einen niedrigen Titer auf und waren in vitro nachweislich neutralisierend. Jedoch
hatte das VVorhandensein von Antikdrpern gegen Galcanezumab keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Vertraglichkeit von Galcanezumab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Dosierungen von bis zu 600 mg wurden Menschen subkutan verabreicht ohne dass dosislimitierende
Toxizitat beobachtet wurde. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf
Nebenwirkungen zu tiberwachen und falls erforderlich sofort eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika, andere Migranemittel ATC-Code: N02CX08

Wirkmechanismus

Galcanezumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikorper, der an Calcitonin Gene-Related
Peptide (CGRP) bindet und dessen biologische Aktivitat unterbindet. Erhdhte Blutkonzentrationen
von CGRP wurden mit Migraneanfallen in Verbindung gebracht. Galcanezumab bindet an CGRP mit
hoher Affinitat (Kp = 31 pM) und hoher Spezifitat (> 10.000-fach im Vergleich zu den verwandten
Peptiden Adrenomedullin, Amylin, Calcitonin und Intermedin).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Galcanezumab wurde in 3 randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Phase-3-Studien mit erwachsenen Migrane-Patienten (N=2886) untersucht. Die

2 Studien bei episodischer Migrane (EVOLVE-1 und EVOLVE-2) schlossen Patienten ein, die die
International Classification of Headache Disorders (ICHD)-Kriterien der Diagnose einer Migrane mit
oder ohne Aura mit 4-14 Migrane-Kopfschmerztagen pro Monat erfiillten. Die Studie bei chronischer
Migréne (REGAIN) schloss Patienten ein, die die ICHD-KTriterien flr chronische Migrane mit

> 15 Kopfschmerztagen pro Monat, davon mindestens 8 mit Merkmalen einer Migréne, erfullten.
Patienten, bei denen kiirzlich akute kardiovaskulére Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt,
instabile Angina pectoris, koronare Bypass-Operation, Schlaganfall, tiefe Venenthrombose)
aufgetreten sind, und/oder Patienten mit einem schwerwiegenden kardiovaskuldren Risiko waren von
den klinischen Studien mit Galcanezumab ausgeschlossen. Patienten > 65 Jahre waren ebenfalls
ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Placebo, Galcanezumab 120 mg/Monat (mit einer Initialdosis von 240 mg im
ersten Monat) oder Galcanezumab 240 mg/Monat. In allen drei Studien durften Arzneimittel zur
Behandlung von akuten Migraneattacken verwendet werden. In den 3 Studien waren die Patienten
tiberwiegend weiblich (> 83 %) mit einem Durchschnittsalter von 41 Jahren und einer
durchschnittlichen Migraneanamnese von 20 bis 21 Jahren. Etwa ein Drittel der Patienten in den
Studien hatte bei mindestens einer, etwa 16 % der Patienten hatten bei mindestens zwei
vorhergehenden prophylaktischen Behandlungen keine ausreichende Wirksamkeit.

In allen drei Studien war die durchschnittliche Gesamtveranderung der monatlichen Migrane-
Kopfschmerztage (MKT) gegentiber dem Ausgangswert zu Studienbeginn das priméare
Wirksamkeitskriterium. Die Ansprechrate ist definiert als der mittlere Prozentsatz der Patienten, die
einen definierten Schwellenwert der Reduzierung der Anzahl monatlicher Migrane-Kopfschmerztage
(>50 %, > 75 % und 100 %) wahrend der doppelblinden Behandlungsphase erreichten. Der Einfluss
der Migréne auf die Funktionsfahigkeit wurde mit dem Role Function-Restrictive-Score im Migraine-
Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ) Version 2.1 sowie mit dem MIDAS (Mlgraine
Disability ASsessment) erhoben. Der MSQ misst die Auswirkungen der Migréne auf Arbeit oder
Aktivitaten des taglichen Lebens, Beziehungen zu Familie und Freunden, Freizeit, Leistungsfahigkeit,
Konzentrationsfahigkeit, Energie und Mudigkeit. Die Doméne des Fragebogens hat einen
Wertebereich von 0 bis 100, wobei héhere Werte eine geringere Einschrankung anzeigen, d.h.
Patienten weniger Einschrankungen bei der Durchfiihrung alltaglicher Aktivitaten haben. Im MIDAS
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weisen hohere Werte auf eine schlechtere Funktionsfahigkeit hin. Die Ausgangswerte des MIDAS zu
Studienbeginn spiegelten eine schwere Migrane-bedingte Einschréankung der Patienten in EVOLVE-1
und EVOLVE-2 (Mittel von 33,1) und eine sehr schwer eingeschrankte Population (Mittel von 67,2)
in REGAIN wider.

Episodische Migrane

Die Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2 hatten eine 6-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte
Behandlungsphase. Zwischen 82,8 % und 87,7 % der Patienten, die mit Galcanezumab behandelt
wurden, schlossen die doppelblinde Behandlungsphase vollstandig ab.

Beide Behandlungsgruppen mit Galcanezumab 120 mg und 240 mg zeigten bei der mittleren
Veranderung der MKT statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserungen gegeniiber dem
Ausgangswert im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 2). Patienten, die mit Galcanezumab behandelt
wurden, zeigten im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, hohere Ansprechraten und eine
grolere Abnahme der Anzahl an monatlichen MKT mit Einnahme von Akutmedikation. Ab dem
ersten Monat zeigten Patienten, die mit Galcanezumab behandelt wurden eine deutlichere
Verbesserung hinsichtlich der Funktionalitat (gemessen am MSQ Role Function-Restrictive-Score)
verglichen mit den Patienten, die Placebo erhielten. Mehr Patienten, die Galcanezumab erhielten,
erreichten eine klinisch signifikante Verbesserung der Funktionalitat (Ansprechrate gemessen am
MSQ Role Function-Restrictive-Score) verglichen mit denen, die Placebo erhielten. Die Gabe von
Galcanezumab war mit einer statistisch signifikanten Verringerung der Einschrankungen im Vergleich
zu Placebo verbunden.

Patienten mit Galcanezumab 120 mg und 240 mg hatten im Vergleich zu Patienten mit Placebo
wahrend des ersten Monates und in allen folgenden Monaten bis zum 6. Monat im Mittel signifikant
weniger monatliche MKT im Vergleich zu Studienbeginn (siehe Abbildung 1). AuBerdem hatten
Patienten mit Galcanezumab (Anfangsdosis von 240 mg) im Vergleich zu Placebo bereits wéhrend des
ersten Monates in Woche 1 und in allen folgenden Wochen signifikant weniger wochentliche MKT.

Abbildung 1 Abnahme der monatlichen Migrane-Kopfschmerztage im zeitlichen Verlauf in den
Studien EVOLVE-1 und EVOLVE-2

Studie EVOLVE-1 (episodische Migrdane) Studie EVOLVE-2 (episodische Migréne)

.s-. Placebo

_y— Emgality 120 mg
—a— Emgality 240 mg

=
N
w
IS
o
(=]

Monate

Monate

Migréne-Kopfschmerztage

Mittlere Veranderung im Vergleich zu Studienbeginn
Migréane-Kopfschmerztage

Mittlere Veranderung im Vergleich zu Studienbeginn

p<0.001 in allen Monaten fur Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo p<0.001 in allen Monaten fur Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo
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Tabelle 2. Wirksamkeit und Behandlungsergebnis aus Patientensicht (patientenbezogene

Endpunkte)
EVOLVE 1 - Episodische Migréne EVOLVE 2 - Episodische Migréne
Emgality Emgality
120 mg 240mg  acebo T g 240 mg Placebo
n=210 n=208 n=425 n=226 n=220 n =450
\Wirksamkeitsendpunkte®
MKT
Ausgangswert 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Mittlere Anderung -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Unterschied
Verum/Placebo 1,92 1,76 -2.02 -1.90
Clos o (-2,28, -1,33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1,36) (-2,25, -1,31)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 50 % MKT-Responder
Prozent, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
> 75 % MKT-Responder
Prozent, % 38,8 38,5 19,3 33,5 34,3 17,8
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
100 % MKT-Responder
Prozent, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5.7
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
MKT mit Akutmedikation
Ausgangswert 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Mittlere Anderung -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Unterschied
Verum/Placebo -1.81 -1,61 -1.82 1,78
Clos o (-2,28, -1.33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1.36) (-2,25, -1,31)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢ <0,001¢
Patientenbezogene Endpunkte
MSQ Role Function-
Restrictive Domain®
n 189 184 377 213 210 396
Ausgangswert 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Mittlere Anderung 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Unterschied
Verum/Placebo 7,74 7,40 8,82 7,39
Clos % (5,20, 10,28) (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88, 9,90)
p-Wert < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢ < 0,001¢
MSQ Role Function
Restrictive Domain
Responders®
n 189 184 377 213 210 396
Prozent, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 43,4
p-Wert < 0,001f < 0,001f < 0,001f < 0,001f
MIDAS Total Score®
n 177 170 345 202 194 374
Ausgangswert 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Mittlere Anderung -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Unterschied
Verum/Placebo 6,29 =19 9,15 8,22
Closo (-9,45, -3,13) (-8,39, -1,98) (-12,61,-5,69) (-11,71,-4,72)
p-Wert < 0,001f 0,002 < 0,001f < 0,001

n = Anzahl der Patienten, Clgse, = 95% Konfidenzintervall (confidence interval).
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a Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit gemessen (iber die Monate 1 bis 6.

b Gemessen (iber die Monate 4 bis 6.

¢ Definiert als eine Verbesserung > 25 Punkte fiir episodische Migréne im Durchschnitt tiber die Monate 4 bis 6
d Statistisch signifikant nach Adjustierung fir multiples Testen.

¢Erhoben in Monat 6.

fNicht adjustiert fiir multiples Testen.

Gemal gepoolter Daten aus den Studien EVOLVE-1- und EVOLVE-2 wurde gezeigt, dass Patienten,
die vorher eine oder mehrere prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder
Wirkung abgebrochen hatten, die Unterschiede der Abnahme der mittleren monatlichen MKT
zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -2,69 Tage (p < 0,001) und zwischen Galcanezumab
240 mg und Placebo -2,78 Tage (p < 0,001) betrugen. Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder Wirkung abgebrochen hatten,
betrugen die Unterschiede -2,64 Tage (p < 0,001) zwischen 120 mg und Placebo und -3,04 Tage

(p < 0,001) zwischen 240 mg und Placebo.

Chronische Migréne

Die Studie REGAIN hatte eine 3-monatige, doppelblinde, placebokontrollierte Behandlungsphase
gefolgt von einer 9-monatigen offenen Verldngerung. Etwa 15 % der Patienten setzten die
gleichzeitige Behandlung mit Topiramat oder Propranolol zur Migrane-Prophylaxe fort, was gemaf
dem Studienprotokoll erlaubt war. 95,3 % der Patienten, die Galcanezumab erhielten, schlossen die
doppelblinde Behandlungsphase vollstandig ab.

Beide Behandlungsgruppen, die Galcanezumab 120 mg und 240 mg erhielten, zeigten im Vergleich
zum Ausgangswert eine statistisch signifikante und klinisch relevante Abnahme der mittleren MKT
verglichen mit Placebo (siehe Tabelle 3). Patienten, die mit Galcanezumab behandelt wurden, zeigten
im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, hohere Ansprechraten. Weiterhin reduzierte sich die
Anzahl der monatlichen MKT mit Einnahme von Akutmedikation. Die Behandlung mit
Galcanezumab war mit einer statistisch signifikanten Verbesserung hinsichtlich der Funktionalitat
(gemessen am MSQ Role Function-Restrictive-Domain-Score) verglichen mit Patienten, die Placebo
erhielten, verbunden. Ab dem ersten Monat wurde eine Reduktion der Migréne-bedingten
Beeintrachtigung der Funktionalitat beobachtet. Mehr Patienten, die Galcanezumab erhielten,
erreichten eine klinisch signifikante Verbesserung der Funktionalitit (Ansprechrate gemessen am
MSQ Role Function-Restrictive-Domain-Score) verglichen mit denen, die Placebo erhielten. Die

120 mg Dosis war mit einer statistisch signifikanten Abnahme der Einschrankungen im Vergleich zu
Placebo verbunden.

Patienten mit Galcanezumab 120 mg oder 240 mg hatten im Vergleich zu Placebo wahrend des ersten
Monats und in allen folgenden Monaten bis zum 3. Monat im Mittel signifikant weniger monatliche
MKT im Vergleich zu Studienbeginn (siehe Abbildung 2). Auerdem hatten Patienten mit
Galcanezumab (Anfangsdosis von 240 mg) im Vergleich zu Placebo wahrend der 1.Woche des ersten
Monats und in allen folgenden Wochen signifikant weniger wochentliche MKT.
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Abbildung 2 Abnahme der monatlichen Migrane-Kopfschmerztage im zeitlichen Verlauf in der

Migrane-Kopfschmerztage
Mittlere Verdanderung im Vergleich zu Studienbeginn

Studie REGAIN

Studie REGAIN (chronische Migrédne)

Monate

p<0,001in allen Monaten fiir Galcanezumab 120 mg und 240 im Vergleich zu Placebo
mit Ausnahme p=0,002 im 2. Monat fiir Galcanezumab 240 mg im Vergleich zu Placebo
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Tabelle 3. Wirksamkeit und Behandlungsergebnis aus Patientensicht (patientenbezogene
Endpunkte)

REGAIN - Chronische Migrane
Emgality
120 mg 240 mg Placebo
n=273 n=274 n =538
Wirksamkeitsendpunkte?
MKT
Ausgangswert 19,36 19,17 19,55
Mittlere Anderung -4,83 -4,62 -2,74
Unterschied Verum / Placebo -2,09 -1,88
Closw (-2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
p-Wert <0,001°¢ <0,001°¢
>50% MKT Responder
Prozent, % 27,6 27,5 154
p-Wert <0,001° <0,001°
>75% MKT Responder
Prozent, % 7,0 8,8 4,5
p-Wert 0,031¢ <0,001°¢
100% MKT-Responder
Prozent, % 0,7 1,3 0,5
p-Wert > 0,05¢ > 0,05¢
MKT mit Akutmedikation
Ausgangswert 15,12 14,49 15,51
Mittlere Anderung -4,74 -4,25 -2,23
Unterschied Verum / Placebo -2,51 -2,01
Clos o (-3,27,-1,76) (-2,77, -1,26)
p-Wert <0,001¢ <0,001°¢
Patientenbezogene Endpunkte®
MSQ Role Function-Restrictive Domain
n 252 253 494
Ausgangswert 39,29 38.,93 38,37
Mittlere Anderung 21,81 23,05 16,76
Unterschied Verum / Placebo 5,06 6,29
Closy (2,12, 7,99) (3,03, 9,55)
p-Wert <0,001¢ <0,001¢
MSQ Role Function Restrictive Domain
Responders
n 252 253 494
Prozent, % 64,3 64,8 54,1
p-Wert 0,003¢ 0,002¢
MIDAS Gesamtwert
n 254 258 504
Ausgangswert 62,46 69,17 68,66
Mittlere Anderung -20,27 -17,02 -11,53
Unterschied Verum / Placebo -8,74 -5,49
Closw (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
p-Wert 0,025¢ >0,05°

n = Anzahl an Patienten; Clgsy, = 95% Konfidenzintervall (confidence interval).
2 Anderungen hinsichtlich der Wirksamkeit gemessen in den Monaten 1 bis 3.

b Wirksamkeit aus Patientensicht wurde im Monat 3 gemessen. MSQ role function restrictive domain responders

waren definiert als diejenigen mit einer Verbesserung von > 17,14 Punkten fir die chronische Migrane in

Monat 3.

¢ Statistisch signifikant nach Adjustierung fir multiples Testen.
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4 Nicht statistisch signifikant nach Adjustierung fiir multiples Testen.
¢ Nicht adjustiert fir multiples Testen.

Bei Patienten, die eine oder mehrere prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder
mangelnder Wirkung abgebrochen hatten, betrug der Unterschied in der Abnahme der mittleren
monatlichen MKT zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -3,54 Tage (p < 0,001) und zwischen
Galcanezumab 240 mg und Placebo -1,37 Tage (p < 0,05). Bei Patienten, die zwei oder mehr
prophylaktische Behandlungen aufgrund fehlender oder mangelnder Wirkung abgebrochen hatten,
betrug der Unterschied zwischen 120 mg und Placebo -4,48 Tage (p < 0,001) und zwischen 240 mg
und Placebo -1,86 Tage (p < 0,01).

Bei Studienbeginn hatten 64 % der Patienten einen Ubergebrauch von Akutmedikation gegen
Kopfschmerzen. Der Behandlungsunterschied beztiglich der Abnahme der MKT betrug bei diesen
Patienten zwischen Galcanezumab 120 mg und Placebo -2,53 Tage (p < 0,001) sowie zwischen
Galcanezumab 240 mg und Placebo -2,26 Tage (p < 0,001).

Langzeitwirkung

Die Wirksamkeit hielt fiir bis zu 1 Jahr in einer offenen Studie an, in der Patienten mit episodischer
oder chronischer Migréne (mit einem durchschnittlichen Ausgangswert von 10,6 monatlichen MKT)
Galcanezumab 120 mg/Monat (mit einer Anfangsdosis von 240 mg im ersten Monat) oder
Galcanezumab 240 mg/Monat erhielten. 77,8 % der Patienten durchliefen den gesamten
Behandlungszeitraum. Uber den gesamten Behandlungszeitraum betrug die mittlere Abnahme der
monatlichen MKT im Durchschnitt 5,6 Tage fir die Patienten, die 120 mg und 6,5 Tage fur die
Patienten, die 240 mg erhielten. Uber 72 % der Patienten, die die Studie abschlossen haben,
berichteten eine 50 %ige Abnahme der MKT zu Monat 12. GemaR gepoolter Daten aus den Studien
EVOLVE-1 und EVOLVE-2 hielt bei mehr als 19 % der mit Galcanezumab behandelten Patienten
eine > 50 %ige Ansprechrate wahrend der Monate 1 bis 6 durchgehend an, versus 8 % der Patienten
mit Placebo (p < 0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Galcanezumab eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Migréne-Prophylaxe gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug die maximale
Serumkonzentration (Cpax) Von Galcanezumab nach einer Anfangsdosis von 240 mg circa 30 pg/ml
(27 % Variationskoeffizient (CVV=coefficient of variation)) und die Zeit bis C,,.x betrug 5 Tage nach
der Verabreichung.

Monatliche Dosierungen von 120 mg bzw. 240 mg erreichten einen Steady-State Cpax (Cmax, ss) VON
circa 28 pg/ml (35 % CV) bzw. 54 pg/ml (31 % CV). Die Galcanezumab C.x ss bei monatlicher Gabe
von 120 mg wird nach der 240 mg Anfangsdosis erreicht.

Die Wahl der Injektionsstelle wie Bauch, Oberschenkel, Riickseite des Oberarms und GesaR hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Resorption von Galcanezumab.

Verteilung

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug das berechnete
Verteilungsvolumen von Galcanezumab 7,3 I.
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Biotransformation

Es ist davon auszugehen, dass Galcanezumab als humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikorper auf die
gleiche Art und Weise wie endogenes IgG abgebaut wird, namlich tber katabole Stoffwechselwege zu
kleinen Peptiden und Aminoséuren.

Elimination

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse betrug die berechnete Clearance von
Galcanezumab etwa 0,008 I/Stunde und die Halbwertszeit von Galcanezumab 27 Tage.

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Galcanezumab-Exposition erhéht sich proportional zur Dosis.

Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse, die Dosierungen von 5 bis 300 mg
enthielt, waren die Resorptionsrate, die berechnete Clearance und das berechnete Verteilungsvolumen
unabhangig von der Dosis.

Alter, Geschlecht, Gewicht, Rasse, ethnische Zugehdérigkeit

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des Alters (von 18 bis 65 Jahren), Geschlechts, Gewichts, der
Rasse oder der ethnischen Zugehdrigkeit erforderlich, da diese Faktoren keinen klinisch relevanten
Effekt auf das berechnete Verteilungsvolumen von Galcanezumab hatten.

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Es wurden keine spezifischen klinisch-pharmakologischen Studien zur Beurteilung der Auswirkungen
von Nierenfunktionsstérungen und Leberfunktionsstérungen auf die Pharmakokinetik von
Galcanezumab durchgefihrt. Die renale Elimination von monoklonalen IgG-Antikérpern ist gering.
Aulerdem werden monoklonale 1gG-Antikdérper hauptsachlich Gber intrazellularen Katabolismus
eliminiert. Daher ist nicht zu erwarten, dass eine Leberinsuffizienz die Clearance von Galcanezumab
beeinflusst. Basierend auf der Populations-Pharmakokinetischen Analyse hatten die
Bilirubinkonzentration oder die Cockcroft-Gault Kreatinin-Clearance (Bereich: 24 bis 308 ml/min)
keinen relevanten Einfluss auf die berechnete Clearance von Galcanezumab.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten zeigten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen auf der Grundlage von
Toxizitatsstudien mit Mehrfachgaben bei Ratten und Cynomolgus-Affen sowie von
pharmakologischen Vertraglichkeitsstudien bei Cynomolgus-Affen mit Expositionen, die etwa 10- bis
80-mal hoher waren als bei Patienten, die 240 mg Galcanezumab erhielten.

Es wurden keine préklinischen Studien zur Bewertung des kanzerogenen oder mutagenen Potentials
von Galcanezumab durchgefiihrt. Basierend auf Daten aus pharmakologischen und langerdauernden
Studien zur Bestimmung der Toxizit4t von Galcanezumab sowie einer Bewertung der Literatur zu
CGRP gibt es keine Hinweise darauf, dass eine dauerhafte Behandlung mit Galcanezumab das Risiko
einer Karzinogenese erhdhen wirde.

Bei Ratten, denen Galcanezumab verabreicht wurde (circa 4- bis 20-fache Exposition gegeniber einer
humanen Dosis von 240 mg), wurden keine Auswirkungen auf Fertilitdtsparameter wie Ostruszyklus,
Spermienanalyse oder Paarung und Fruchtbarkeit beobachtet. In einer Studie zur mannlichen Fertilitat
war das Gewicht des rechten Hodens bei Gabe einer vierfach hoheren Dosis im Vergleich zur
humanen Dosis von 240 mg signifikant reduziert.

Am 20. Gestationstag kam es bei Ratten in der embryofetalen Toxizitatsentwicklungsstudie mit einer

20-fachen Exposition gegeniiber der humanen Dosis von 240 mg zu einer Erhohung der Anzahl von
Foten und Wiirfen mit kurzen Rippen und zu einer Abnahme der mittleren Anzahl von verkndcherten
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Schwanzwirbeln. Diese Befunde wurden erhoben ohne Hinweise auf maternale Toxizitat und wurden
als mit Galcanezumab in Verbindung stehend, jedoch nicht als nachteilig angesehen.

Am 29. Gestationstag wurde in der embryofetalen Toxizitatsentwicklungsstudie an Kaninchen eine
Schédelanomalie bei einem mannlichen Fotus von einer mit Galcanezumab behandelten Mutter bei
einer Exposition von etwa dem 33-fachen der humanen Dosis von 240 mg gefunden.

In einer Studie zur Bestimmung der juvenilen Toxizitat, bei der Ratten vom 21. bis zum
90. postnatalen Tag Galcanezumab zweimal wdchentlich verabreicht bekamen, beschrankten sich die
systemischen Effekte auf reversible, minimale, nicht nachteilige Verringerungen des Mineralgehaltes

der Gesamtknochen und der Knochenmineraldichte, wobei die Expositionen beim circa 50-fachen
einer humanen Dosis von 240 mg lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Licht zu schiitzen.

Emgality kann ungekuihlt bis zu 7 Tage bei bis zu 30 °C gelagert werden. Wenn diese Bedingungen
nicht eingehalten werden, muss die Fertigspritze entsorgt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

1 ml Losung in einer Typ | Klarglasspritze zum einmaligen Gebrauch. Packungsgrofen zu 1 oder
3 Fertigspritzen. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Die Nadel an Pen oder Fertigspritze ist nur zur subkutanen Injektion geeignet.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Art der Anwendung

Die Bedienungsanleitung fir die Spritze ist in der Packungsbeilage enthalten und muss genau befolgt
werden. Die Fertigspritze muss immer vollstandig verabreicht werden.
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Das Aussehen der Fertigspritze sollte vor der Anwendung berprift werden. Emgality darf nicht
verwendet werden, wenn die Losung milchig oder verfarbt aussieht, oder wenn es Partikel enthalt oder
wenn irgendein Teil des Produkts beschéadigt aussieht.

Nicht schitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1330/003

EU/1/18/1330/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Internetseite der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Eli Lilly Italia S.p.A.
Via Gramsci, 731-733
50019 Sesto Florenz (FI)
Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG

33



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FERTIGSPRITZE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emgality 120 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Galcanezumab

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthdlt 120 mg Galcanezumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Inhaltsstoffe: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fiir
Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.
1 Fertigspritze
3 Fertigspritzen

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur subkutanen Anwendung.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Nicht schutteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank aufbewahren.
Nicht einfrieren.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Licht zu schiitzen.
Emgality kann einmalig bis zu 7 Tagen ungekdhlt gelagert werden, wenn die Temperatur von 30 °C
nicht Gberschritten wird.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1330/003 (1 Fertigspritze)
EU/1/18/1330/004 (3 Fertigspritzen)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Emgality

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGSPRITZE ETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Emgality 120 mg Injektionsldsung
Galcanezumab
Zur subkutanen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emgality 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen
Galcanezumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 120 mg Galcanezumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Inhaltsstoffe: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Wasser fir
Injektionszwecke. Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung.
1 Fertigpen
3 Fertigpens

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zur subkutanen Anwendung.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Nicht schatteln.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiithlschrank aufbewahren.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um vor Licht zu schiitzen.

Emgality kann einmalig bis zu 7 Tagen ungekihlt gelagert werden, wenn die Temperatur von 30 °C
nicht Gberschritten wird.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1330/001 (1 Fertigpen)
EU/1/18/1330/002 (3 Fertigpens)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Emgality

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FERTIGPEN ETIKETT

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Emgality 120 mg Injektionsldsung
Galcanezumab
Zur subkutanen Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten
Emgality 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen

Galcanezumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Emgality und wof{r wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Emgality beachten?
Wie ist Emgality anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Emgality aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwhdE

1. Was ist Emgality und woflir wird es angewendet?

Emgality enthélt Galcanezumab, ein Arzneimittel, das die Aktivitét einer im Kdrper natirlich
vorkommenden Substanz namens Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) hemmt. Patienten mit
Migréne kdnnen einen erhohten CGRP-Spiegel haben.

Emgality wird zur Vorbeugung von Migrane bei erwachsenen Patienten angewendet, die mindestens
4 Migrénetage pro Monat haben.

Emgality kann die Haufigkeit des Auftretens von Migranekopfschmerzen reduzieren und somit zu
einer Verbesserung lhrer Lebensqualitét fiihren. Die Wirkung tritt nach ungeféhr einer Woche ein.
2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Emgality beachten?

Emogality darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Galcanezumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor oder

wahrend Sie Emgality anwenden, wenn:

- Sie an einer schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankung leiden. Emgality wurde bei Patienten
mit schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht untersucht.

Achten Sie auf allergische Reaktionen

Emgality kann méglicherweise schwere allergische Reaktionen auslésen. Achten Sie daher auf
entsprechende Reaktionen, wahrend Sie Emgality verwenden. Solche Anzeichen sind in Abschnitt 4.
»Welche Nebenwirkungen sind moéglich?* zu finden.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel soll Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da es in
dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Emgality zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie eine Frau im gebéarfahigen Alter sind, wird Ihnen empfohlen zu verhiten, um eine
Schwangerschaft wéhrend der Anwendung von Emgality zu vermeiden.

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Eine
Schwangerschaft sollte wéhrend der Anwendung von Emgality vermieden werden, da die
Auswirkungen dieses Arzneimittels bei schwangeren Frauen nicht bekannt sind.

Wenn Sie stillen oder planen zu stillen, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
um Rat. Sie und Ihr Arzt sollten entscheiden, ob Sie gleichzeitig stillen und Emgality anwenden
dirfen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Galcanezumab konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Manche Patienten hatten mit Emgality Schwindel.

Emgality enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 120 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

3. Wie ist Emgality anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischem Fachpersonal an. Fragen Sie bei lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Der Emgality Fertigpen ist nur zum einmaligen Gebrauch geeignet und enthalt eine Dosis Emgality
(120 mg).
- Bei der ersten Anwendung von Emgality wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal
Ihnen zwei Pens geben (insgesamt 240 mg).
- Ab der nachsten Gabe werden Sie jeden Monat nur einen Pen (120 mg) anwenden.

Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie Emgality anwenden sollen.
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Emgality wird unter die Haut gespritzt (subkutane Injektion). Sie und Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal sollten entscheiden, ob Sie sich Emgality selbst spritzen kdnnen.

Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen sich das Arzneimittel selbst zu spritzen, bevor Sie von Ihrem
Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal angeleitet wurden. Eine Emgality-Injektion kdnnte Ihnen
auch von einer anderen Person verabreicht werden, nachdem diese ordnungsgemaR angeleitet wurde.

Der Pen darf nicht geschiittelt werden.
Lesen Sie die ,,Bedienungsanleitung* fir den Pen griindlich, bevor Sie Emgality anwenden.

Wenn Sie eine groliere Menge von Emgality angewendet haben, als Sie sollten

Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie sich eine gréfiere Menge von Emgality gespritzt haben als
Sie sollten; z. B. wenn Sie sich (zu einem anderen Zeitpunkt als dem der ersten Gabe von 240 mg) in
einem Monat zweimal eine Einzeldosis verabreicht haben. Informieren Sie lhren Arzt auch, wenn
jemand anderes versehentlich Emgality anwendet hat.

Wenn Sie die Anwendung von Emgality vergessen haben
Verabreichen Sie sich nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie vergessen haben, sich eine Dosis Emgality zu spritzen, holen Sie die vergessene
Anwendung so bald wie mdglich nach und spritzen Sie sich die ndchste Gabe wieder einen Monat
nach diesem Datum.

Wenn Sie die Anwendung von Emgality abbrechen méchten
Sie sollten die Anwendung von Emgality nicht abbrechen, ohne vorher mit lhrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Ublicherweise sind die allergischen Reaktionen, die mit Emgality beobachtet werden, leicht bis
mittelgradig (z. B. Ausschlag oder Jucken). Dennoch ist es mdglich, dass starkere Reaktionen
auftreten.
Magliche Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion sind:

- Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken,

- niedriger Blutdruck, der Schwindel oder Benommenheit verursachen kann,

- Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens,

- starker Juckreiz der Haut mit einem roten Ausschlag oder Hubbel bzw. Beulen auf der Haut.
Informieren Sie lhren Arzt unverzuglich oder holen Sie sofort medizinische Hilfe, wenn Sie eines
dieser Anzeichen bemerken.

Nebenwirkungen, die berichtet wurden.
Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Schmerzen an der Injektionsstelle

- Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. rote Haut, Juckreiz, Bluterglisse, Schwellungen)
Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Schwindel (sich benommen fuihlen)
- Verstopfung
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- Juckreiz

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Nesselsucht (juckende Hautstellen)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang \/ aufgefilhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels gesammelt werden kénnen.

5. Wie ist Emgality aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton unter ,,\VVerw. bis* oder
»Vverwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Emgality kann einmalig bis zu 7 Tage ungekunhlt gelagert werden, wenn die Temperatur von 30 °C
nicht Gberschritten wird. Wenn der Pen bei hoheren Temperaturen oder flr einen langeren Zeitraum

ungekdhlt gelagert wurde, muss er entsorgt werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass der Pen beschédigt ist oder
das Arzneimittel milchig aussieht oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Emgality enthélt
Der Wirkstoff ist Galcanezumab. Jeder Fertigpen enthalt 120 mg Galcanezumab in 1 ml Lsung.

Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Natriumchlorid und Wasser fur Injektionszwecke.

Wie Emgality aussieht und Inhalt der Packung

Emagality ist eine Injektionslosung in einer Klarglasspritze. Die Farbe der Losung kann zwischen
farblos und leicht gelblich variieren. Die Spritze ist von einem Pen zum einmaligem Gebrauch
umhiillt. PackungsgrofRen zu 1 oder 3 Fertigpens.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

Pharmazeutischer Hersteller
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Florenz (FI), Italien.
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Bbarapus

TII "Emn Jlunu Henepaaun' b.B. - Bearapus

Test. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

E))LGoa
GAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafa
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Teél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab



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

Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{MM.JJJJ}> <{Monat JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten
Emgality 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

Galcanezumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Emgality und wof(r wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Emgality beachten?
Wie ist Emgality anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Emgality aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwnE

1. Was ist Emgality und woflir wird es angewendet?

Emgality enthélt Galcanezumab, ein Arzneimittel, das die Aktivitét einer im Kdrper natirlich
vorkommenden Substanz namens Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) hemmt. Patienten mit
Migréne kdnnen einen erhohten CGRP-Spiegel haben.

Emgality wird zur Vorbeugung von Migrane bei erwachsenen Patienten angewendet, die mindestens
4 Migrénetage pro Monat haben.

Emgality kann die Haufigkeit des Auftretens von Migranekopfschmerzen reduzieren und somit zu
einer Verbesserung lhrer Lebensqualitt fiihren. Die Wirkung tritt nach ungeféhr einer Woche ein.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Emgality beachten?

Emagality darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Galcanezumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor oder
wahrend Sie Emgality anwenden, wenn:

- Sie an einer schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankung leiden. Emgality wurde bei Patienten

47



mit schwerwiegenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht untersucht.

Achten Sie auf allergische Reaktionen

Emgality kann mdglicherweise schwere allergische Reaktionen auslésen. Achten Sie daher auf
entsprechende Reaktionen, wéhrend Sie Emgality verwenden. Solche Anzeichen sind in Abschnitt 4.
»Welche Nebenwirkungen sind mdglich?* zu finden.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel soll Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht gegeben werden, da es in
dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Emgality zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie eine Frau im gebéarfahigen Alter sind, wird Ihnen empfohlen zu verhiten, um eine
Schwangerschaft wéhrend der Anwendung von Emgality zu vermeiden.

Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat. Eine
Schwangerschaft sollte wéhrend der Anwendung von Emgality vermieden werden, da die
Auswirkungen dieses Arzneimittels bei schwangeren Frauen nicht bekannt sind.

Wenn Sie stillen oder planen zu stillen, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
um Rat. Sie und Ihr Arzt sollten entscheiden, ob Sie gleichzeitig stillen und Emgality anwenden
dirfen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Galcanezumab konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Manche Patienten hatten mit Emgality Schwindel.

Emgality enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 120 mg Dosis, d. h. es ist nahezu
,nhatriumfrei®.

3. Wie ist Emgality anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischem Fachpersonal an. Fragen Sie bei lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Emgality Fertigspritze ist nur zum einmaligen Gebrauch geeignet und enthélt eine Dosis Emgality
(120 mg).
- Bei der ersten Anwendung von Emgality wird Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal
Ihnen zwei Spritzen geben (insgesamt 240 mg).
- Ab der nachsten Gabe werden Sie jeden Monat nur eine Spritze (120 mg) anwenden.

Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie Emgality anwenden sollen.

Emgality wird unter die Haut gespritzt (subkutane Injektion). Sie und lhr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal sollten entscheiden, ob Sie sich Emgality selbst spritzen kdnnen.
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Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen sich das Arzneimittel selbst zu spritzen, bevor Sie von Ihrem
Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal angeleitet wurden. Eine Emgality-Injektion kdnnte Ihnen
auch von einer anderen Person verabreicht werden, nachdem diese ordnungsgemal angeleitet wurde.

Die Spritze darf nicht geschdittelt werden.
Lesen Sie die ,,Bedienungsanleitung* fiir die Spritze grindlich, bevor Sie Emgality anwenden.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Emgality angewendet haben, als Sie sollten

Informieren Sie Ihren Arzt sofort, wenn Sie sich eine gréfRere Menge von Emgality gespritzt haben als
Sie sollten; z. B. wenn Sie sich (zu einem anderen Zeitpunkt als dem der ersten Gabe von 240 mg) in
einem Monat zweimal eine Einzeldosis verabreicht haben. Informieren Sie lhren Arzt auch, wenn
jemand anderes versehentlich Emgality anwendet hat.

Wenn Sie die Anwendung von Emgality vergessen haben
Verabreichen Sie sich nicht die doppelte Menge, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie vergessen haben, sich eine Dosis Emgality zu spritzen, holen Sie die vergessene
Anwendung so bald wie mdglich nach und spritzen Sie sich die nadchste Gabe wieder einen Monat
nach diesem Datum.

Wenn Sie die Anwendung von Emgality abbrechen méchten
Sie sollten die Anwendung von Emgality nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt gesprochen zu
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Ublicherweise sind die allergischen Reaktionen, die mit Emgality beobachtet werden, leicht bis
mittelgradig (z. B. Ausschlag oder Jucken). Dennoch ist es mdglich, dass stiarkere Reaktionen
auftreten.
Maogliche Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion sind:

- Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken,

- niedriger Blutdruck, der Schwindel oder Benommenheit verursachen kann,

- Schwellung des Gesichts, der Lippen, der Zunge oder des Rachens,

- starker Juckreiz der Haut mit einem roten Ausschlag oder Hubbel bzw. Beulen auf der Haut.
Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich oder holen Sie sofort medizinische Hilfe, wenn Sie eines
dieser Anzeichen bemerken.

Nebenwirkungen, die berichtet wurden.
Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Schmerzen an der Injektionsstelle
- Reaktionen an der Injektionsstelle (z. B. rote Haut, Juckreiz, Blutergtisse, Schwellungen)
Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Schwindel (sich benommen fiihlen)
- Verstopfung
- Juckreiz
Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

49



- Nesselsucht (juckende Hautstellen)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang \/ aufgefilhrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels gesammelt werden kénnen.

5. Wie ist Emgality aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton unter ,,\Verw. bis* oder
»Vverwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Emgality kann einmalig bis zu 7 Tage ungekihlt gelagert werden, wenn die Temperatur von 30 °C
nicht Gberschritten wird. Wenn die Spritze bei hoheren Temperaturen oder flr einen langeren

Zeitraum ungekuhlt gelagert wurde, muss sie entsorgt werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Spritze beschadigt ist
oder das Arzneimittel milchig aussieht oder Partikel enthalt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Emgality enthalt
Der Wirkstoff ist Galcanezumab. Jede Fertigspritze enthélt 120 mg Galcanezumab in 1 ml Losung.

Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Natriumchlorid und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Emgality aussieht und Inhalt der Packung

Emagality ist eine Injektionslosung in einer Klarglasspritze zum einmaligen Gebrauch. Die Farbe der
Ldésung kann zwischen farblos und leicht gelblich variieren. PackungsgréRen zu 1 oder

3 Fertigspritzen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande.

Pharmazeutischer Hersteller
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Florenz (FI), Italien.

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.
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Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Emu Jlunu Henepnaun' b.B. - Benrapus

test. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

E))LGoa
GAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espafa
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tel: +33-(0) 1554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

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

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvbmpog
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige



Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{MM.JJJJ}> <{Monat JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Bedienungsanleitung

Emgality 120 mg Injektionslésung in einem Fertigpen
Galcanezumab

Zur Anwendung unter die Haut

=

Vor Anwendung des Fertigpens (Pen):

Wichtige Informationen

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal sollte Ihnen zeigen, wie man den Pen
vorbereitet, und wie man Emgality mit dem Pen spritzt. Spritzen Sie nicht sich selbst oder
andere, bevor lhnen gezeigt wurde, wie man Emgality spritzt.

Bewahren Sie diese Anleitung auf und sehen Sie hier nach, wenn nétig.

Jeder Pen ist NUR ZUM EINMALIGEN GEBRAUCH bestimmt. Der Pen darf nicht mit
anderen Personen geteilt oder wiederverwendet werden. Andernfalls konnten Sie selbst
eine Infektion bekommen, oder es kdnnte eine Infektion auf eine andere Person (ibertragen
werden.

Der Pen enthalt Bestandteile aus Glas. VVerwenden Sie den Pen nicht, wenn er lhnen auf
eine harte Oberflache gefallen ist. Verwenden Sie dann einen neuen Pen.

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal kann lhnen helfen zu
entscheiden, wo am Korper Sie sich spritzen sollen. Sie kénnen auch den Abschnitt
»Wahlen Sie Ihre Injektionsstelle” dieser Bedienungsanleitung lesen, um zu entscheiden,
welche Bereiche fiir Sie am besten geeignet sind.

Wenn Sie schlecht sehen konnen oder Probleme mit dem Gehdr haben, wenden Sie den
Pen nicht ohne die Hilfe einer anderen Person an.

BEDIENUNGSANLEITUNG

Bevor Sie den Emgality-Pen verwenden, lesen und befolgen Sie alle Anweisungen
sorgfaltig Schritt flr Schritt.
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Teile des Emgality-Pens

Oben
Blaugruner
Injektionsknopf

+—— Sicherungsring

g o Symbole:
Verriegelt/
Entriegelt

L 4

Arzneimittel

‘ Durchsichtiges
Unterteil des Pens

LN
00000000

Unten/Nadel

Schutzkappe
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Bevor Sie anfangen

Nehmen Sie den Pen aus
dem Kihlschrank

Kontrollieren Sie den Pen
und das Arzneimittel

Legen Sie die Originalverpackung mit allen unbenutzten Pens
zurtick in den Kuhlschrank.

Lassen Sie die Schutzkappe auf dem Pen, bis Sie bereit zum
Spritzen sind.

Nicht schitteln.

Lassen Sie den Pen 30 Minuten vor der Injektion bei
Raumtemperatur liegen, damit die Injektion fiir Sie angenehmer ist.
Den Pen nicht in die Mikrowelle legen, nicht mit heilem Wasser
tibergielRen oder direktem Sonnenlicht aussetzen.

Stellen Sie sicher, dass Sie das richtige Arzneimittel haben. Die
Flissigkeit im Pen sollte klar sein. Sie kann von farblos bis leicht
gelblich variieren.

Verwenden Sie den Pen nicht und entsorgen Sie ihn, wie es von
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
erklart wurde, wenn:
* er beschadigt aussieht
» das Arzneimittel triib oder verférbt aussieht oder kleine
Partikel/Klimpchen enthalt
 das Verfalldatum, das auf das Etikett gedruckt ist,
Uberschritten ist
 das Arzneimittel gefroren ist oder gefroren war

Verfalldatum

%ﬁﬁ ~ —t—
= — — D
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Vorbereiten der Injektion Waschen Sie Ihre Hande mit Wasser und Seife, bevor
Sie Emgality spritzen. Stellen Sie sicher, dass ein
durchstechsicherer Entsorgungsbehalter bereitsteht.

Wahlen Sie lhre Injektionsstelle Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal kann lhnen helfen, die Stellen am Korper
auszuwadhlen, die fur Sie am besten geeignet sind.

» Sie kdnnen Ihr Arzneimittel in lhren Bauch
(Abdomen) oder Oberschenkel spritzen. Spritzen
Sie nicht zu nahe am Bauchnabel, sondern
mindestens 5 Zentimeter vom Bauchnabel
entfernt.

* Eine andere Person kann in die Riickseite lhres
Oberarms oder in Ihre GesaRbacken spritzen.

Ruckseite
des Arms

Gesaf  Spritzen Sie nicht in die gleiche Stelle wie beim
letzten Mal. Wenn zum Beispiel das Spritzen in
eine Stelle Ihres Bauches erfolgte, nehmen Sie
Oberschenkel fur lhre ndchste Injektion eine andere Stelle des
Bauches.

e Saubern und trocknen Sie die Injektionsstelle
vor der Injektion.

1 Kappe abziehen T

Uberprufen Sie, dass der Pen verriegelt ist. i@
Lassen Sie die Schutzkappe auf dem Pen, bis f
Sie bereit zur Injektion sind. r

« Wenn Sie spritzen mdchten, drehen Sie die u
Schutzkappe ab und entsorgen Sie diese im
Mulleimer. C.

» Setzen Sie die Schutzkappe nicht wieder auf — ik oo

dies konnte die Nadel beschéadigen.

* Beriihren Sie die Nadel nicht.
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2  Aufsetzen und Entriegeln

» Setzen Sie das durchsichtige Unterteil des
Pens an der Injektionsstelle flach und fest auf
Ihre Haut. = T
iﬂ Entriegeln Sie den Pen durch Drehen des \
Sicherungsrings.

3  Drucken und Halten A

Sekunden
" N
- Klick -
-~ -

» Driicken und halten Sie den blaugriinen

Injektionsknopf; Sie werden ein lautes Klicken g g o
horen. ¥
« Dricken Sie das durchsichtige Unterteil des =4

Pens weiter fest auf Ihre Haut. Sie werden
etwa 5 bis 10 Sekunden nach dem ersten
Klicken ein zweites Klicken horen. Dieses
zweite Klicken bedeutet, dass Ihre Injektion
vollstandig abgeschlossen ist.

Wenn Sie den
* Nehmen Sie den Pen von lhrer Haut. s grauen Kolben
= sehen, wissen
i Sie, dass lhre

=% Injektion
— vollstandig
abgeschlossen
ist.
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Nach der Injektion Ihres Arzneimittels

Entsorgen des Pens

Setzen Sie die Nadelschutzkappe NICHT
wieder auf. Entsorgen Sie den Pen in einem

durchstechsicheren Behélter oder wie von lhrem =)
Arzt, Apotheker oder dem medizinischem
Fachpersonal empfohlen. |

Entsorgen Sie den mit Ihren Pens gefullten durchstechsicheren Behélter:

e Verwenden Sie das durchstechsichere Behaltnis nicht wieder.
e Fragen Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wie Sie
Arzneimittel entsorgen, die Sie nicht l&nger benétigen.

Haufig gestellte Fragen

F.

Was mache ich, wenn ich Luftblasen in meinem Pen entdecke?

Es ist normal, dass Luftblasen im Pen sind. Emgality wird unter Ihre Haut gespritzt (subkutane
Injektion), wo kleine Blaschen unschédlich sind.

Was mache ich, wenn sich ein Tropfen Flussigkeit an der Nadelspitze befindet, nachdem
ich die Schutzkappe entfernt habe?

Es ist nicht ungewd6hnlich, dass ein Tropfen Fliissigkeit an der Nadelspitze zu sehen ist.

Was mache ich, wenn ich den Pen entriegelt und den blaugriinen Injektionsknopf
gedruckt habe, bevor ich die Schutzkappe abgeschraubt habe?

Nehmen Sie die Schutzkappe nicht ab. Entsorgen Sie den Pen und besorgen Sie sich einen
neuen.

Muss ich den Injektionsknopf gedrickt halten, bis die Injektion vollstandig beendet ist?

Das ist nicht notwendig, aber es kann lhnen helfen, den Pen ruhig und fest an Ihre Haut zu
driicken.

Was mache ich, wenn die Nadel nach meiner Injektion nicht wieder in den Pen
eingefahren ist?

Beruihren Sie die Nadel nicht und setzen Sie die Schutzkappe nicht wieder auf. Bewahren Sie
den Pen an einem sicheren Ort auf, um einen versehentlichen Nadelstich zu vermeiden.
Kontaktieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, um zu erfahren
wie Sie Ihren Pen zurlickgeben kénnen.

Was mache ich, wenn sich nach meiner Injektion ein Tropfen Flussigkeit oder Blut auf
meiner Haut befindet?

Das ist nicht ungewdhnlich. Driicken Sie einen Wattebausch oder Mull gegen die
Injektionsstelle. Reiben Sie die die Injektionsstelle nicht.
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F.  Was mache ich, wenn ich mehr als 2 Klicks wahrend meiner Injektion hore — 2 laute
Klicks und einen leisen? Habe ich meine Injektion vollstandig erhalten?

A. Einige Patienten horen ein leises Klicken direkt vor dem zweiten lauten Klick. Das entspricht
der normalen Funktionsweise des Pens. Driicken Sie den Pen weiter auf die Haut bis Sie das
zweite lautere Klicken horen.

F.  Woher weil ich, dass ich meine Injektion vollstdndig erhalten habe?

A. Nachdem Sie den blaugriinen Injektionsknopf driicken, werden Sie zwei laute Klicks horen.
Nach dem zweiten lauten Klicken ist die Injektion vollstandig abgeschlossen. Sie kénnen dann
auch den grauen Kolben im oberen Bereich des durchsichtigen Unterteils des Pens sehen.

Lesen Sie die komplette Packungsbeilage zu Emgality in dieser Packung, um mehr Uber lhr
Arzneimittel zu erfahren.
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Bedienungsanleitung

Emgality 120 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Galcanezumab

Zur Anwendung unter die Haut

Vor Anwendung der Fertigspritze:

Wichtige Informationen

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal sollte Ihnen zeigen, wie man die Spritze
vorbereitet und wie man Emgality damit spritzt. Spritzen Sie nicht sich selbst oder andere,
bevor Ihnen gezeigt wurde, wie man Emgality spritzt.

Bewahren Sie diese Anleitung auf und schlagen Sie hier nach, wenn nétig.

Jede Spritze ist NUR ZUM EINMALIGEN GEBRAUCH bestimmt. Die Spritze darf nicht
mit einer anderen Person geteilt oder wiederverwendet werden. Andernfalls konnten Sie
selbst eine Infektion bekommen, oder es konnte eine Infektion auf eine andere Person
tibertragen werden.

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal kann lhnen helfen zu entscheiden,
an welcher Korperstelle Sie spritzen sollen. Sie kénnen auch den Abschnitt ,,Wéhlen Sie
Ihre Injektionsstelle* dieser Bedienungsanleitung lesen, um zu entscheiden, welcher
Bereich fur Sie am besten geeignet ist.

Wenn Sie schlecht sehen kénnen, wenden Sie die Spritze nicht ohne die Hilfe einer anderen
Person an.
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BEDIENUNGSANLEITUNG

Bevor Sie die Emgality-Spritze verwenden, lesen und befolgen Sie alle
Anweisungensorgfaltig und Schritt fur Schritt.

Teile der Emgality-Spritze

Stempel

Blaugrine
Kolbenstange

_d}. . .
S —+— Fingergriffe

Grauer

i Spritzenkolben
Spritzen-

kdrper mit
Arzneimittel

‘ +—— Nadelschutz-
[ kappe
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Bevor Sie anfangen

Nehmen Sie die Spritze aus dem
Kuhlschrank

Kontrollieren Sie die Spritze und das
Arzneimittel

Vorbereiten der Injektion

Wabhlen Sie lhre Injektionsstelle

Legen Sie die Originalverpackung mit allen unbenutzten
Spritzen zurtick in den Kuhlschrank.

Lassen Sie die Schutzkappe auf der Spritze, bis Sie
bereit zum Spritzen sind.

Nicht schitteln.

Lassen Sie die Spritze vor der Injektion 30 min bei
Raumtemperatur liegen, damit die Injektion fiir Sie
angenehmer ist.

Die Spritze nicht in die Mikrowelle legen, nicht mit
heiBem Wasser ubergielRen oder direktem Sonnenlicht
aussetzen.

Stellen Sie sicher, dass Sie das richtige Arzneimittel
haben. Das Arzneimittel in der Spritze sollte klar sein. Es
kann von farblos bis leicht gelblich variieren.

Verwenden Sie die Spritze nicht und entsorgen Sie sie,
wie von lThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal angewiesen, wenn:
* sie beschadigt aussieht
 das Arzneimittel triib oder verférbt aussieht oder
kleine Partikel enthalt
 das Verfalldatum, das auf das Etikett gedruckt ist,
Uberschritten ist
« das Arzneimittel gefroren ist oder gefroren war.

Verfalldatum
Waschen Sie Ihre Hande mit Wasser und Seife bevor Sie
Emgality spritzen. Stellen Sie sicher, dass ein
durchstechsicherer Entsorgungsbehalter bereitsteht.
Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal

kann Ihnen helfen, die Stellen am Kdérper auszuwahlen,
die fur Sie am besten geeignet sind.
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* Sie konnen lhr Arzneimittel in Ihren Bauch

Rickeo (Abdomen) oder Oberschenkel spritzen. Halten Sie
Uickseite . . .

des Arms beim Spritzen 5 Zentimeter Abstand vom
Bauchnabel.

» Eine andere Person kann die Injektion in die
Ruickseite Ihres Oberarms oder in Ihr Gesal
durchfiihren.

 Spritzen Sie nicht in die gleiche Stelle wie beim

letzten Mal. Wenn zum Beispiel das Spritzen in
perschenkel eine Stelle Ihres Bauches erfolgte, nehmen Sie fir
lhre néchste Injektion eine andere Stelle des
Bauches.

e Saubern und trocknen Sie die Injektionsstelle
vor der Injektion.

1  Kappe abziehen

« Lassen Sie die Nadelschutzkappe -
auf der Spritze, bis Sie bereit zur ' ,

Injektion sind. ’; . o— iy

» Wenn Sie Spritzen mdchten,
ziehen Sie die Nadelschutzkappe
ab und entsorgen Sie diese im
Milleimer.

« Setzen Sie die Nadelschutzkappe
nicht wieder auf — Sie kdnnten die
Nadel beschadigen oder sich
versehentlich stechen.

* Beriihren Sie nicht die Nadel.

2 Einstechen

« Bilden Sie behutsam eine
Hautfalte an der Injektionsstelle
und halten Sie diese fest.

» Stechen Sie die Nadel in einem
Winkel von 45 Grad ein. \# 450

90°

3 Injizieren
« Dricken Sie den Stempel
langsam bis zum Ende durch,
bis das gesamte Arzneimittel
injiziert ist.

63



« Der graue Spritzenkolben sollte
bis zum Ende durchgedriickt
sein, bis er das Ende erreicht.

* Sie sollten die blaugrtine
Kolbenstange durch den
Spritzenkorper hindurchsehen
kdnnen, wenn die Injektion
beendet ist, wie hier gezeigt. Blaugriine

Kolbenstange

» Entfernen Sie die Nadel aus
lhrer Haut und lassen Sie die
Hautfalte behutsam los. Grauer Spritzenkolben

» Setzen Sie die
Nadelschutzkappe nicht
wieder auf die Spritze.

Nach der Injektion Ihres Arzneimittels

Entsorgen der Spritze

Setzen Sie die Nadelschutzkappe NICHT
wieder auf. Entsorgen Sie die Spritze in >
einem durchstechsicheren Behéltnis oder ) BN
wie von lhrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischem Fachpersonal empfohlen.

Entsorgen Sie den mit Ihren Spritzen gefillten durchstechsicheren Behélter:

e Verwenden sie das durchstechsichere Behaltnis nicht wieder.
o Fragen Sie lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wie Sie
Arzneimittel entsorgen, die Sie nicht langer benétigen.

Haufig gestellte Fragen

F. Was mache ich, wenn ich Luftblasen in meiner Emgality-Spritze entdecke?
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A Es ist normal, dass Luftblasen in der Spritze sind. Emgality wird unter Ihre Haut injiziert
(subkutane Injektion).

F. Was mache ich, wenn sich ein Tropfen Flissigkeit an der Nadelspitze befindet,
nachdem ich die Nadelschutzkappe entfernt habe?

A Es ist nicht ungewohnlich, dass ein Tropfen Flissigkeit an der Nadelspitze zu sehen ist.

F. Was mache ich, wenn ich den Spritzenkolben nicht herunterdricken kann?

A Wenn der Spritzenkolben klemmt oder beschédigt ist:

» Wenden Sie die Spritze nicht weiter an.
 Entfernen Sie die Nadel aus Ihrer Haut.
» Entsorgen Sie die Spritze und besorgen Sie sich eine Neue.

F. Was mache ich, wenn sich nach meiner Injektion ein Tropfen Flissigkeit oder Blut
auf meiner Haut befindet?
A Das ist nicht ungewdhnlich. Driicken Sie einen Wattebausch oder Mull gegen die

Injektionsstelle. Reiben Sie die die Injektionsstelle nicht.

F. Woher weil} ich, dass ich meine Injektion vollstandig erhalten habe?

A Wenn Ihre Injektion vollstdndig abgeschlossen ist:
* Die blaugriine Kolbenstange sollte durch den Spritzenkdrper hindurch zu sehen
sein.

 Der graue Spritzenkolben sollte bis zum Ende durchgedrtickt sein, bis er das
Nadelende erreicht.

Lesen Sie die komplette Packungsbeilage zu Emgality in dieser Packung, um mehr Uber lhr
Arzneimittel zu erfahren.
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