ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
VYEPTI 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

VYEPTI 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

VYEPTI 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de concentrat contine eptinezumab 100 mg per ml.

VYEPTI 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de concentrat contine eptinezumab 300 mg per 3 ml.
Eptinezumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule de drojdie Pichia pastoris.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Acest medicament contine 40,5 mg de sorbitol in fiecare ml si 0,15 mg de polisorbat 80 in fiecare ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Concentratul pentru solutie perfuzabila este limpede pana la usor opalescent, incolor pana la brun-
galbui, cu un pH de 5,5-6,1 si osmolalitate de 290-350 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Tratamentul trebuie initiat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experientd in diagnosticul si
tratamentul migrenei. Perfuzia de VYEPTI trebuie initiata si supravegheata de un profesionist din
domeniul sanatatii.

Doze

Doza recomandata este de 100 mg, administratd prin perfuzie intravenoasa, la interval de

12 saptadmani. Unii pacienti pot beneficia de o doza de 300 mg administrata prin perfuzie intravenoasa
la interval de 12 saptamani (vezi pct. 5.1).



Necesitatea cresterii dozei trebuie evaluata in decurs de 12 sdptamani dupa initierea tratamentului. La
schimbarea dozei, prima doza a noii scheme trebuie administratd la urméatoarea datd programata pentru
administrarea dozei.

Trebuie evaluate beneficiul general si continuarea tratamentului la 6 luni dupa initierea tratamentului.
Orice decizie ulterioara de continuare a tratamentului trebuie luatd de la caz la caz, pentru fiecare

pacient in parte.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

Datele disponibile pentru utilizarea VYEPTI la pacienti cu varsta > 65 ani sunt limitate. Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici, avand in vedere cd farmacocinetica eptinezumabului nu
a fost afectatd de varsta.

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

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea VYEPTI la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani nu au fost
inca stabilite.

In prezent nu sunt disponibile date.

VYEPTI nu prezinta relevanta pentru utilizarea la copii cu varsta sub 6 ani pentru profilaxia migrenei.

Mod de administrare

VYEPTI este destinat administrarii intravenoase numai dupa diluare.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
In urma diluarii, VYEPTI se administreaza prin perfuzie, in decurs de aproximativ 30 minute.

Profesionistul curant din domeniul sanatitii trebuie sa observe sau sa monitorizeze pacientii in timpul
si ulterior perfuziei, in conformitate cu practica clinica normala.

A nu se administra VYEPTI ca injectie in bolus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacienti cu boli cardiovasculare, neurologice sau psihice

Pacientii cu antecedente de boald cardiovasculara (de exemplu hipertensiune arteriald, boala cardiaca
ischemicd) au fost exclusi din studiile clinice (vezi pct. 5.1). La acesti pacienti nu sunt disponibile date
privind siguranta. Sunt disponibile date limitate privind siguranta la pacienti cu factori de risc
cardiovascular cum sunt diabetul zaharat, bolile circulatorii si hiperlipidemia.



Pacientii cu antecedente de boli neurologice sau pacientii cu afectiuni psihice care nu erau tinute sub
control si/sau erau netratate au fost exclusi din studiile clinice. La acesti pacienti sunt disponibile date
limitate privind siguranta.

Hipersensibilitate grava

S-au raportat reactii de hipersensibilitate grave, incluzand reactii anafilactice, acestea putind aparea in
decurs de citeva minute de la administrarea perfuziei. Cele mai multe reactii de hipersensibilitate au
aparut 1n timpul perfuziei si nu au fost grave (vezi pct. 4.8). Daci apare o reactie de hipersensibilitate
grava, administrarea VYEPTI trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul adecvat. Daca reactia
de hipersensibilitate nu este grava, continuarea ulterioara a tratamentului cu VYEPTI este la
latitudinea medicului curant, tinandu-se seama de raportul beneficiu-risc pentru fiecare pacient.

Excipienti

VYEPTI contine sorbitol (E420). Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament, decat daca este imperios necesar.

O anamneza detaliata privind simptomele de intoleranta ereditara la fructoza trebuie efectuata fiecarui
pacient inainte de administrarea acestui medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eptinezumabul nu este metabolizat prin intermediul enzimelor citocromului P450. Prin urmare, este
considerata putin probabila aparitia interactiunilor eptinezumabului cu medicamentele administrate
concomitent care sunt substraturi, inductori sau inhibitori ai enzimelor citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea eptinezumabului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale
efectuate cu eptinezumab nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3). Se cunoaste faptul ca IgG umana traverseaza bariera placentara, prin
urmare, eptinezumabul poate trece de la mama la fatul in curs de dezvoltare.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea VYEPTI in timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele privind prezenta eptinezumabului in laptele uman, efectele asupra sugarului aldptat sau efectele
asupra producerii de lapte sunt inexistente. Se cunoaste faptul ca IgG umana se excreta in laptele
matern in timpul primelor zile dupa nastere, scdzand apoi la concentratii reduse curand dupa aceea; in
consecinta, nu se poate exclude un risc pentru sugarul alaptat in timpul acestei perioade scurte.
Ulterior, poate fi luata in considerare utilizarea eptinezumabului in timpul aldptarii, numai daca este
indicat din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu a fost evaluat efectul eptinezumabului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale efectuate cu
eptinezumab nu au demonstrat niciun impact asupra fertilitatii la femele sau masculi (vezi pct. 5.3).

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

VYEPTI nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Peste 2 000 pacienti au fost tratati cu VYEPTI in studiile clinice. Dintre acestia, aproximativ

1 000 pacienti au fost expusi timp de 48 saptamani (patru doze).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost rinofaringita si hipersensibilitatea. Cele mai multe reactii de
hipersensibilitate au aparut in timpul perfuziei si nu au fost grave. Evenimentele adverse la nivelul
locului de administrare a perfuziei au aparut rar si in proportii similare la pacientii carora li s-a
administrat VYEPTI si la cei carora li s-a administrat placebo (< 2%), fara nicio relatie aparenta cu
doza de VYEPTI. Evenimentul advers la nivelul locului de administrare a perfuziei care a aparut cel
mai frecvent a fost extravazarea la locul de administrare a perfuziei, care a aparut la < 1% dintre
pacientii carora li s-au administrat VYEPTI si placebo.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse din studiile clinice si experienta de dupa punerea pe piata (tabelul 1) sunt clasificate
pe baza clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, precum si frecventa. Frecventele au fost
evaluate conform urmétoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000).

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse
Clasificarea pe aparate, sisteme | Termenul preferat pentru | Categoria de

si organe reactia adversa frecventa
Infectii si infestari Rinofaringita Frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar | Reactii de hipersensibilitate | Frecvente

Reactie anafilactica! Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul Reactie asociata perfuziei Frecvente
locului de administrare Oboseali Frecvente

! Neraportate in studiile PROMISE 1 si PROMISE 2, dar raportate in alte studii si in contextul ulterior puneri
pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Rinofaringita

Rinofaringita s-a manifestat la aproximativ 8% dintre pacientii in cazul administrarii dozei de 300 mg,
la 6% dintre pacientii in cazul administrérii dozei de 100 mg si la 6% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo in studiile PROMISE 1 si PROMISE 2. Rinofaringita a fost mai frecventa dupa
administrarea primei doze de VYEPTI, pentru orice valoare a dozei. Incidenta a scazut in mod notabil
la administrarea dozele urmatoare si a ramas destul de stabila ulterior.

Reactii de hipersensibilitate si asociate perfuziei

S-au raportat reactii de hipersensibilitate grave, incluzand reactii anafilactice, acestea putand apérea in
decurs de cateva minute dupa administrarea perfuziei (vezi pct. 4.4). Reactiile anafilactice raportate au
inclus simptome de hipotensiune arteriala si dificultati respiratorii si au dus la oprirea administrarii
VYEPTI. S-au raportat si alte reactii de hipersensibilitate, incluzand angioedem, urticarie, hiperemie
faciald tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie la aproximativ 4% dintre pacientii in cazul administrarii
dozei de 300 mg, la 3% dintre pacientii in cazul administrarii dozei de 100 mg si la 1% dintre pacientii
la care s-a administrat placebo in studiile PROMISE 1 si PROMISE 2.

Alte simptome raportate in asociere cu perfuzia de eptinezumab includ simptome respiratorii
(congestie nazala, rinoree, iritatie faringiana, tuse, stranut, dispnee) si oboseald (vezi mai jos). Cele
mai multe dintre aceste evenimente nu au fost grave si au fost de natura tranzitorie.

Oboseala
Aproximativ 3% dintre pacientii carora li s-a administrat eptinezumab si 2% dintre pacientii carora li
s-a administrat placebo in studiile clinice controlate cu placebo au manifestat oboseala. Oboseala a



fost cea mai frecventa 1n ziua primei perfuzii. Dupa prima saptamana si la perfuziile urmatoare,
oboseala a fost raportaté la incidente mai scézute, iar incidentele au fost comparabile cu placebo.

Imunogenitate

In studiile clinice PROMISE 1 (pana la 56 sdptimani) si PROMISE 2 (pani la 32 siptamani),
incidenta anticorpilor antieptinezumab in cadrul ambelor studii a fost de 18% (105/579) si de 20%
(115/574) la pacientii carora li s-au administrat doza de 100 mg si, respectiv, doza de 300 mg la
interval de 12 sdptamani. in ambele studii, incidenta anticorpilor antieptinezumab a atins niveluri
maxime 1n saptdmana 24, iar ulterior a demonstrat o scadere stabild, chiar si dupa administrarea
ulterioara a dozelor la interval de 12 séptdmani. Incidenta anticorpilor neutralizanti in ambele studii a
fost de 8,3% (48/579) si de 6,1 (35/574) pentru grupurile de tratament cu doza de 100 mg si, respectiv,
doza de 300 mg.

In cadrul unui studiu in regim deschis, PREVAIL (pana la 96 siptimani de tratament cu doza de
VYEPTI 300 mg la interval de 12 sdptamani), la 18% (23/128) dintre pacienti au apdrut anticorpi
antieptinezumab, cu o incidentd generald a anticorpilor neutralizanti de 7% (9/128). 5,3% dintre
pacienti au prezentat rezultate pozitive pentru AAM la saptdmana 48, 4% prezentau rezultate pozitive
pentru AAM la saptdmana 72 si toti pacientii, cu exceptia unui pacient pierdut din urmarire, au
prezentat rezultate negative pentru AAM la saptdmana 104 (ultima evaluare din cadrul studiului).

In studiile clinice, concentratiile plasmatice minime de eptinezumab au parut mai reduse la pacientii la
care au aparut anticorpi antieptinezumab. Nu au existat dovezi de impact al aparitiei anticorpilor

antieptinezumab asupra eficacitatii sau sigurantei in studiile clinice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

La om s-au administrat intravenos doze de pana la 1 000 mg, fara probleme de tolerabilitate sau reactii
adverse semnificative clinic.

In cazul unui supradozaj, pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masuri generale de
sustinere, dupa cum este necesar.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, antagonisti ai peptidei aferente genei calcitoninei (CGRP),
codul ATC: N02CDOSs.

Mecanism de actiune

Eptinezumabul este un anticorp de tip imunoglobulina G1 (IgG1) recombinant umanizat care se leaga
de formele a si B ale peptidei aferente genei calcitoninei (CGRP) cu afinitate picomolara redusa (4 si
respectiv 3 pM Kd). Eptinezumabul previne activarea receptorilor CGRP si, prin urmare, cascada in
aval a evenimentelor fiziologice asociate initierii crizelor de migrena.

Eptinezumabul inhiba inflamatia si vasodilatatia neurogene mediate de a si - CGRP.

Eptinezumabul este foarte selectiv (> 100 000 ori comparativ cu neuropeptidele asociate amilina,
calcitonind, adrenomedulina si intermeding).


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

Eficacitate si sigurantd clinica

VYEPTI (eptinezumab) a fost evaluat pentru tratamentul preventiv al migrenei in doua studii pivot
controlate cu placebo: Studiul PROMISE 1 a fost efectuat la pacienti cu migrena episodicd (n=888),
iar studiul PROMISE 2 la pacienti cu migrena cronica (n=1 072). Pacientii inrolati aveau antecedente
de migrena (cu sau fara aurd) de cel putin 12 luni, conform criteriilor de diagnostic ale Clasificarii
internationale a tulburarilor de cefalee (ICHD-II sau III).

PROMISE 1: migrena episodica

Studiul PROMISE 1 a fost un studiu cu grupuri paralele, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de
evaluare a eficacitatii si sigurantei VYEPTI pentru tratamentul de preventie al migrenei episodice la
adulti. 665 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra placebo (N=222), eptinezumab

100 mg (N=221) sau eptinezumab 300 mg (N=222) la interval de 12 saptamani, timp de 48 saptdmani
(4 perfuzii). Migrena episodica a fost definitd ca > 4 si < 14 zile cu cefalee, din care cel putin 4
trebuiau sa fie zile cu migrena, in fiecare perioada de 28 zile in cele 3 luni anterioare selectarii si
confirmate in timpul perioadei initiale. Pacientilor li s-a permis in timpul studiului administrarea
concomitentd de terapii pentru migrend acutd sau cefalee, incluzand medicamente specifice pentru
migrena (adica triptani, derivati de ergotamind). Nu a fost permisa utilizarea in mod regulat (mai mult
de 7 zile pe lund) a altor tratamente pentru prevenirea migrenei.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea fatd de momentul
initial a numarului mediu lunar de zile cu migrena (MMD) in saptamanile 1-12. Criteriile finale
secundare importante au inclus rate de raspuns al migrenei > 50% si > 75%, definite ca proportia de
pacienti la care s-a obtinut cel putin reducerea procentuala specificatd a numarului de zile de migrena
in sdptamanile 1-12, o ratd de raspuns al migrenei > 75% 1n saptdmanile 1-4 si procentele de pacienti
cu o migrena in ziua de dupa prima administrare (ziua 1).

Pacientii aveau o varstd medie de 40 ani (interval: 18 pana la 71 ani), 84% erau femei, iar 84% erau
caucazieni. La momentul initial, numéarul mediu de zile de migrena pe luna a fost de 8,6 si procentul
pacientilor cu o migrena intr-o anumita zi a fost de 31%; ambele au fost similare in grupurile de
tratament.

Reducerea numarului mediu lunar de zile cu migrena fatd de placebo pentru ambele doze a fost
observatd incepand cu prima zi dupa administrare.



Figural Modificarile medii fatd de momentul initial ale numarului lunar de zile cu migrena
in studiul PROMISE 1
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CMMP = cele mai mici patrate; VYEPTI = eptinezumab

La fiecare moment specific, s-a utilizat o analiza ANCOVA, incluzénd tratamentul si medicatia profilactica drept
factori si numarul de zile de migrena la momentul initial drept covariabila continud, pentru a estima modificarea
medie fatd de momentul initial.



Tabelul 2: Rezultatele privind criteriul principal final de evaluare a eficacitatii si criteriul
secundar important in studiul PROMISE 1 (migrena episodici)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N=222
N=221 N=222
Numarul lunar de zile cu migrena (MMD) — Saptamanile 1-12
Momentul initial 8,7 8,6 8,4
Modificarea medie -3,9 -4.3 -3,2
Diferenta fata de placebo -0,7 -1,1
Tose; (-1,3,-0,1) (-1,7,-0,5)
Valoarea p fata de placebo 0,0182 0,0001
> 75% subiecti cu raspuns MMD — Séptamanile 1-4
Subiecti cu raspuns 30,8% 31,5% 20,3%
Diferenta fatd de placebo 10,5% 11,3%
Valoarea p fata de placebo 0,0112 0,0066
> 75% subiecti cu raspuns MMD — Saptamanile 1-12
Subiecti cu raspuns 22,2% 29,7% 16,2%
Diferenta fatd de placebo 6,0% 13,5%
Valoarea p fata de placebo 0,1126 0,0007
> 50% subiecti cu raspuns MMD — Séptamanile 1-12
Subiecti cu raspuns 49,8% 56,3% 37,4%
Diferenta fata de placebo 12,4% 18,9%
Valoarea p fata de placebo 0,0085 0,0001

PROMISE 2: migrend cronicd

Studiul PROMISE 2 a fost un studiu cu grupuri paralele, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la
nivel global, de evaluare a eficacitatii si sigurantei VY EPTI pentru tratamentul de preventie al
migrenei cronice la adulti. Au fost randomizati in total 1 072 pacienti, carora li s-au administrat
placebo (N=366), eptinezumab 100 mg (N=356) sau eptinezumab 300 mg (N=350) la interval de

12 saptamani, timp de 24 saptdmani (2 perfuzii). Migrena cronica a fost definitd drept > 15 pana la
<26 zile cu cefalee, din care > 8 au fost evaluate drept zile cu migrena in intervalul de 3 luni anterior
selectarii si confirmate in timpul perioadei de selectare de 28 zile. In timpul studiului, pacientilor li s-a
permis administrarea de medicamente cu rol terapeutic acut sau de preventie pentru migrena sau
cefalee sau o schema terapeutica stabila consacrata (cu exceptia onabotulinumtoxina A).

in populatia de studiu a fost inclus un total de 431 pacienti (40%) cu un diagnostic dublu de migrena
cronica si cefalee asociatd suprautilizarii de medicamente (asociata cu suprautilizarea de triptani,
ergotamina sau asociere de analgezice > 10 zile/luna sau paracetamol, acid acetilsalicilic sau
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene > 15 zile/lund), confirmat in timpul perioadei de selectare.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea fatd de momentul
initial a valorii medii a MMD 1in decursul saptamanilor 1-12. Criteriile de evaluare secundare
importante au inclus rate de raspuns al migrenei > 50% si > 75% definite drept proportia de pacienti la
care s-a obtinut reducerea procentuald specificatd a numarului de zile de migrena in saptdmanile 1-12,
rate de raspuns al migrenei > 75% in séptamanile 1-4, procentul de pacienti cu migrena in ziua
ulterioard administrarii, reducerea prevalentei migrenei fatd de momentul initial, pana la saptaméana 4,
modificarea fatd de momentul initial a scorului total la Testul de impact al cefaleei (HIT-6) la
sdptamana 12 (numai doza de 300 mg) si modificarea fatd de momentul initial a numarului lunar de
zile de utilizare de medicamente cu rol terapeutic acut, media in decursul saptamanilor 1-12 (numai
pentru doza de 300 mg).

Pacientii aveau o varsta medie de 41 ani (interval: 18 pana la 65 ani), 88% erau femei, iar 91% erau
caucazieni. Patruzeci si unul de procente dintre pacienti au utilizat concomitent medicamente cu rol de
preventie pentru migrend. La momentul initial, numarul mediu de zile de migrena pe luna la momentul



initial a fost de 16,1 si rata pacientilor cu o migrena intr-o anumita zi a fost de 57,6%; ambele au fost

similare in grupurile de tratament.

Reducerea numarului mediu lunar de zile cu migrena de la placebo pentru ambele doze a fost
observata incepand cu prima zi dupa administrare.

Figura 2: Modificirile medii fata de momentul initial ale numarului lunar de zile cu migrena
in studiul PROMISE 2
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CMMP = cele mai mici patrate; VYEPTI = eptinezumab
La fiecare moment specific, s-a utilizat o analiza ANCOVA, incluzand tratamentul ca factor si numarul de zile
de migrena la momentul initial drept covariabild continud, pentru a estima modificarea medie fata de

momentul initial.
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Tabelul 3: Rezultatele privind criteriul final principal de evaluare a eficacitatii si criteriul

secundar important in studiul PROMISE 2 (migreni cronici)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N=366
N=356 N=350
Numarul lunar de zile cu migrena (MMD) — Saptamanile 1-12
Momentul initial 16,1 16,1 16,2
Modificarea medie -7,7 -8,2 -5,6
Diferenta fata de placebo -2,0 -2,6
Tose; (2,9, -1,2) (-3,5,-1,7)
Valoarea p fata de placebo <0,0001 <0,0001
> 75% subiecti cu raspuns MMD — Séptamanile 1-4
Subiecti cu raspuns 30,9% 36,9% 15,6%
Diferenta fata de placebo 15,3% 21,3%
Valoarea p fata de placebo <0,0001 <0,0001
> 75% subiecti cu raspuns MMD — Saptamanile 1-12
Subiecti cu raspuns 26,7% 33,1% 15,0%
Diferenta fatd de placebo 11,7% 18,1%
Valoarea p fata de placebo 0,0001 <0,0001
> 50% subiecti cu raspuns MMD — Séptamanile 1-12
Subiecti cu raspuns 57,6% 61,4% 39,3%
Diferenta fata de placebo 18,2% 22,1%
Valoarea p fata de placebo <0,0001 <0,0001
Scorul HIT-6 — Saptdmana 122
Momentul initial 65,0 65,1 64,8
Modificarea medie -6,2 -7,3 -4,5
Diferenta fata de placebo -1,7 -2,9
Iosv, (-2,8,-0,7) (-3,9,-1,8)
Valoarea p fata de placebo 0,0010 <0,0001
Numir de zile pe lund cu utilizare a medicatiei cu rol terapeutic acut — Saptdmanile 1-122°
Momentul initial 6,6 6,7 6,2
Modificarea medie -3,3 -3,5 -1,9
Diferenta fata de placebo -1,2 -1,4
Ios0, (-1,7,-0,7) (-1,9, -0,9)
Valoarea p fata de placebo <0,0001 <0,0001

2 Criteriul final pentru doza de 100 mg nu a fost un criteriu final secundar important prespecificat.
®Q valoare initiald a fost media in decursul perioadei de selectare de 28 zile inainte de administrarea
tratamentului

Pacientii diagnosticati cu cefalee din cauza suprautilizarii de medicamente

La 431 (40%) pacienti diagnosticati cu cefalee din cauza suprautilizarii de medicamente (MOH) in
studiul PROMISE-2, modificarea medie fatd de momentul initial a MMD (saptamani 1-12) a fost
de -8,4 zile pentru VYEPTI 100 mg, -8,6 zile pentru VYEPTI 300 mg si de -5,4 zile pentru placebo
(diferenta medie fata de placebo de -3,0 zile si -3,2 zile pentru doza de 100 mg si, respectiv, doza de
300 mg).

DELIVER: esecuri la tratamentul preventiv pentru migrena utilizat anterior

VYEPTI a fost evaluat in cadrul unui studiu de eficacitate si sigurantd (DELIVER) la pacienti cu
migrena episodicad (n=484) si cronicad (n=405) si esec documentat la administrarea anterioard a doua
pana la patru clase de tratament preventiv pentru migrena, care a inclus o perioada de tratament de 24
de saptamani in regim dublu-orb, controlat cu placebo si o perioadad de extensie pe termen lung de 48
de saptamani.
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Studiul a demonstrat ca tratamentul cu VYEPTI a dus la o reducere medie a zilelor de migrena lunare
(monthly migraine days MMD) in Saptamanile 1-12: -4,8 in grupul de tratament cu VYEPTI 100 mg
si -5,3 in grupul de tratament cu VYEPTI 300 mg, comparativ cu -2,1 in grupul cu administrare de
placebo, corespunzitor unei diferente fatd de placebo de -2,7 zile (If 95%: -3,4 pani la -2,0) si
respectiv -3,2 zile (I 95%: -3,9 pani la -2,5).

De asemenea, studiul a demonstrat o reducere > 50% a MMD in Saptdmanile 1-12 obtinuta la 42% din
grupul de tratament cu VYEPTI 100 mg si la 50% in grupul de tratament cu VYEPTI 300 mg,
comparativ cu 13% in grupul cu administrare de placebo. Reducerea > 75% a MMD 1in

Saptamanile 1-12 a fost obtinuta la 16% din grupul de tratament cu VYEPTI 100 mg si la 19% in
grupul de tratament cu VYEPTI 300 mg, comparativ cu 2% dintre subiectii din grupul cu administrare
de placebo.

Eficacitatea demonstrata in perioada de tratament controlata cu placebo a fost sustinuta timp de pana
la 72 de saptdmani de tratament cu VYEPTI in perioada de extensie.

Datele de siguranta au fost in concordanta cu profilul de siguranta al VYEPTI, asa cum este descris la
pct. 4.8.

RELIEF: Initierea tratamentului preventiv in timpul unui episod acut de migrend

VYEPTI a fost evaluat intr-un studiu de eficacitate si sigurantd (RELIEF) la pacienti cu 4 pana la
15 zile de migrena pe luna (n=480). Pacientilor li s-au administrat VYEPTI sau placebo, in decurs de
1-6 ore de la debutul unui episod acut de migrena moderat pana la sever.

Studiul sustine ca tratamentul cu VYEPTI, atunci cand este initiat in timpul unui episod acut de
migrend moderat pana la sever, determina reducerea semnificativa statistic a timpului pana la
ameliorarea cefaleei (p < 0,001; timpul median 4 ore fatd de 9 ore) si remiterea simptomelor pentru cel
mai suparator simptom (p < 0,001; timpul median 2 ore fata de 3 ore), comparativ cu placebo, la
pacientii eligibili pentru tratamentul preventiv al migrenei. Mai multi pacienti cu migrena tratati cu
VYEPTI au prezentat, de asemenea, lipsa cefaleei (24% fata de 12%) si absenta celor mai suparatoare
simptome (56% fata de 36%) la 2 ore, comparativ cu placebo (p < 0,001), iar in primele 24 de ore
dupa perfuzie, mai putini pacienti au necesitat medicatie acutd de salvare dupa tratamentul VYEPTI,
fata de placebo (p <0,001).

Datele de siguranta au fost in concordanta cu profilul de siguranta al VYEPTI, asa cum este descris la
pct. 4.8.

PREVAIL: studiu pe termen lung

Doza de VYEPTI 300 mg a fost administrata la interval de 12 saptdmani prin perfuzie i.v. timp de
pana la 96 saptamani la 128 pacienti cu migrena cronica. Obiectivul principal a fost evaluarea
sigurantei pe termen lung dupd administrarea de doze repetate de VYEPTI. Obiectivele secundare au
inclus caracterizarea profilurilor de FC si imunogenitate pentru VYEPTI (pct. 4.8) si evaluarea
efectului terapeutic al VYEPTI asupra mai multor rezultate aferente migrenei si calitatii vietii
raportate de pacienti, incluzand Testul impactului cefaleei (HIT-6). Pacientii aveau o varstd medie de
41,5 ani (interval: 18 pana la 65 ani), 85% erau femei, 95% erau caucazieni si 36% luau medicatie
concomitentd de preventie pentru migrend. Numarul mediu de zile cu migrena intr-o perioada de

28 zile in cele 3 luni precedente selectirii a fost de 14,1 zile. in total, 100 pacienti (78,1%) au finalizat
studiul (sdptaméana 104). Pacientii erau afectati sever la momentul initial, cu o valoare medie totala a
HIT-6 de 65. Modificarea medie fatd de momentul initial pana la saptdmana 104 a fost de -9,7

(p <0,0001). Profilul de siguranta a fost in concordanta cu profilurile de siguranta observate in studiile
randomizate, controlate cu placebo si s-a observat un efect sustinut asupra rezultatelor relevante pentru
pacienti, timp de pana la 96 saptamani.
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu VYEPTI la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul de
preventie a migrenei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Avand 1n vedere ca VYEPTI se administreaza intravenos, acesta este biodisponibil la un nivel de
100%. Eptinezumab prezinta farmacocinetica liniara, iar expunerea creste proportional cu dozele, de la
10 la 1 000 mg. Starea de echilibru se obtine dupd administrarea primei doze 1n cursul unei scheme
terapeutice cu administrare la interval de 12 saptamani. Mediana timpului pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) este de 30 minute (sfarsitul perfuziei), iar valoarea medie a
timpului terminal de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este de 27 zile. Rapoartele medii de
acumulare pe baza Cpax $1 ASCo.au sunt de 1,08 si, respectiv, 1,15.

Absorbtie

VYEPTI se administreaza prin perfuzie intravenoasa care ocoleste absorbtia extravasculara si este
disponibil la un nivel de 100%. Valoarea mediana a timpului pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime s-a atins la sfarsitul perfuziei (30 minute).

Distributie

Volumul central de distributie (Vc) pentru eptinezumab a fost de aproximativ 3,7 litri.

Metabolizare

Se preconizeaza ca eptinezumabul este degradat de enzimele proteolitice in peptide mici si aminoacizi.

Eliminare

Clearance-ul eptinezumabului a fost de 0,15 1/zi, iar timpul terminal de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de aproximativ 27 zile.

Grupe speciale de pacienti

O analiza de farmacocineticd populationala care a inclus 2 123 subiecti a explorat efectul varstei,
sexului, etniei si greutdtii corporale asupra farmacocineticii eptinezumabului. Fata de un subiect cu
greutatea de 70 kg, expunerea la starea de echilibru a eptinezumabului la un subiect cu greutatea de
190 kg a fost cu pana la 52% mai redusa, in timp ce valoarea poate fi cu pana la 50% mai mare la un
subiect cu greutatea de 39 kg. Cu toate acestea, din evaluarea expunere-raspuns, nu exista niciun efect
al greutatii corporale asupra eficacititii clinice. Nu este necesara ajustarea dozei pe baza greutatii
corporale. Farmacocinetica eptinezumabului nu a fost afectata de varsta (18-71), sex sau rasa, pe baza
farmacocineticii populationale. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald sau hepatica

Nu s-au efectuat studii dedicate privind insuficienta hepatica sau renald pentru a evalua efectele
insuficientei hepatice si renale asupra farmacocineticii eptinezumabului. Analiza de farmacocinetica
populationald a datelor integrate din studiile clinice cu VYEPTI nu a evidentiat diferente la pacientii
cu insuficienta renald sau hepatica care sa necesite ajustarea dozei. Nu sunt disponibile date pentru
pacientii cu insuficienta renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea juvenild sau
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Genotoxicitatea si carcinogeneza

Avand in vedere ca este putin probabil ca eptinezumabul sa interactioneze direct cu ADN-ul sau alt
material cromozomial, s-a considerat ca nu sunt necesare si nu s-au efectuat evaludri pentru
genotoxicitatea potentiala.

Avand in vedere ca nu a fost identificat niciun risc de carcinogenitate prin evaluarea extensiva a
datelor din literatura cu privire la inhibarea CGRP si avand in vedere ca nu au existat constatari de
natura proliferativa asociate cu administrarea de eptinezumab in studiile pe termen lung efectuate la
maimute, s-a considerat ca nu este necesara si nu s-a efectuat evaluarea pentrucarcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sorbitol (E420)

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat
Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Dupa diluare, solutia perfuzabild VYEPTI (VYEPTI si clorura de sodiu 0,9% solutie injectabila)
trebuie perfuzata in decurs de 8 ore (vezi pct. 6.6).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela sau agita.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Daca este scos din frigider, VYEPTI trebuie utilizat in decurs de 7 zile, atunci cand este pastrat in
cutia originala, la temperatura camerei (pana la 25 °C), sau aruncat. Daca este pastrat la o temperatura
mai mare sau pentru o perioada mai indelungata, trebuie aruncat.

Dupa diluare, solutia perfuzabilda VYEPTI (VYEPTI si clorura de sodiu 0,9% solutie injectabild) poate
fi pastrata la temperatura camerei (la temperaturi sub 25 °C) sau la frigider, la temperaturi de

2 °C — 8 °C. Dupa diluare, solutia perfuzabila de VYEPTI trebuie perfuzata in decurs de 8 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 4 ml din sticla de tip I cu dop din cauciuc clorobutilic. Dopul flaconului este fabricat fara
latex provenit din cauciuc natural.
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VYEPTI 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

VYEPTI este disponibil in marimi de ambalaj de 1 flacon si 3 flacoane pentru o singurd utilizare.

VYEPTI 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

VYEPTI este disponibil in marime de ambalaj de 1 flacon pentru o singura utilizare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Medicamentul necesita diluare inainte de administrare. Diluarea trebuie efectuatd de un profesionist
din domeniul sanatatii, utilizand tehnica aseptica, pentru a asigura sterilitatea solutiei perfuzabile
preparate.

Medicamentul nu contine conservanti si este destinat unei singure utilizari, iar orice medicament
neutilizat trebuie eliminat.

Inainte de diluare, medicamentul (concentratul din flacoane) trebuie inspectat vizual, nu trebuie
utilizat in cazul in care concentratul contine particule vizibile sau este tulbure sau prezinta modificari
de culoare (altele decat limpede pana la usor opalescent, incolor pana al brun-galbui).

Atat pentru doza de 100 mg, cat si pentru doza de 300 mg, trebuie utilizata o punga de 100 ml cu
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila pentru prepararea VYEPTI solutie perfuzabila,
dupa cum se descrie mai jos. Pentru prepararea solutiei perfuzabila VYEPTI nu poate fi utilizat niciun
alt solvent pentru administrare intravenoasa sau un alt volum.

Se rastoarna usor solutia perfuzabila VYEPTI, pentru amestecare completd. A nu se agita.

Dupi diluare, solutia perfuzabild VYEPTI trebuie administrata prin perfuzie in decurs de 8 ore. in
acest timp, solutia perfuzabild VYEPTI poate fi pastrata la temperatura camerei (sub 25 °C) sau la
frigider, la temperaturi de 2 °C — 8 °C. Daca se pastreaza la temperaturi de 2 °C — 8 °C, se lasa solutia
perfuzabilda VYEPTI sa se Incalzeasca la temperatura camerei, inainte de administrarea perfuziei.

A NU SE CONGELA.

Doza de VYEPTI 100 mg

Pentru a prepara solutia perfuzabila VYEPTI, se extrage 1,0 ml de VYEPTI dintr-un flacon de 100 mg
pentru o singura utilizare, utilizand un ac steril si o seringa. Se injecteaza continutul de 1,0 ml
(100 mg) intr-o punga de 100 ml cu clorura de sodiu 0,9% solutie injectabila.

Doza de VYEPTI 300 mg

Pentru a prepara solutia perfuzabila VYEPTI, se extrage cate 1,0 ml de VYEPTI din 3 flacoane de
100 mg pentru o singura utilizare sau 3,0 ml de VYEPTI dintr-un flacon de 300 mg pentru o singura
utilizare, utilizdnd un ac steril si o seringa. Se injecteaza continutul rezultat de 3,0 ml (300 mg) intr-o
pungé de 100 ml cu clorura de sodiu 0,9% solutie injectabila.

Instructiuni de administrare a perfuziei

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru particule si modificari de
culoare inainte de administrare. A nu se utiliza in cazul in care solutia contine particule vizibile sau
este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

Se perfuzeaza doza VYEPTI 100 mg sau VYEPTI 300 mg conform prescrierii, dupa diluarea
continutului flaconului intr-o pungé de 100 ml de clorura de sodiu 0,9% solutie injectabild, in decurs
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de aproximativ 30 minute. Se utilizeaza un set intravenos cu un filtru integrat sau adaugat de 0,2 sau
0,22 um. Dupa incheierea administrarii perfuziei, se spala linia cu 20 ml de clorura de sodiu 0,9%
solutie injectabila.

A nu se administra VYEPTI ca injectie in bolus.

Nu trebuie administrate alte medicamente prin acelasi set de perfuzie sau amestecate cu VYEPTIL.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1599/001

EU/1/21/1599/002

EU/1/21/1599/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 ianuarie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

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

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

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VYEPTI 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eptinezumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de concentrat contine eptinezumab 100 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon

3 flacoane
1 ml

3x1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
Numai pentru o singurd administrare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela sau agita.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1599/001
EU/1/21/1599/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

VYEPTI 100 mg concentrat steril
eptinezumab
Administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VYEPTI 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eptinezumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de concentrat contine eptinezumab 300 mg per 3 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sorbitol, L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon
3ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
Numai pentru o singura administrare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela sau agita.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

24



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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9
2500 Valby
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1599/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

VYEPTI 300 mg concentrat steril
eptinezumab
Administrare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

26



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

VYEPTI 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
VYEPTI 300 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
eptinezumab

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

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

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

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

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este VYEPTI si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze VYEPTI
3. Cum sa utilizati VYEPTI

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd VYEPTI

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este VYEPTI si pentru ce se utilizeaza

VYEPTI contine substanta activa eptinezumab, care blocheaza activitatea peptidei aferente genei
calcitoninei (CGRP), o substanta care apare in mod natural in organism. Persoanele cu migrena pot
avea valori crescute ale acestei substante.

VYEPTI este utilizat pentru a preveni migrena la adulti care au migrena cel putin 4 zile pe luna.

VYEPTI poate reduce numarul de zile cu migrena si va poate Tmbunatati calitatea vietii. Este posibil
sa simtiti cd efectul de preventie Incepe in ziua de dupa administrarea acestui medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze VYEPTI

Nu utilizati VYEPTI
o daca sunteti alergic la eptinezumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra VYEPTI
daca aveti o boala care va afecteaza inima si circulatia sangelui.
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VYEPTI poate provoca reactii alergice grave. Aceste reactii pot aparea rapid, chiar si in timp ce vi se
administreaza medicamentul. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca va apar orice fel de
simptome ale unei reactii alergice, cum sunt:

o dificultati la respiratie

. un puls rapid sau slab sau o scédere brusca a tensiunii arteriale, care va face sa va simtiti ametit
sau sa aveti o senzatie de dezechilibru

. umflare a buzelor sau limbii

o mancarimi severe ale pielii sau eruptie pe piele dupa ce vi se administreaza VYEPTI sau ulterior

Copii si adolescenti
VYEPTI nu este recomandat pentru copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost
studiat la aceasta grupa de varsta.

VYEPTI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se da acest medicament.

Este de preferat sa se evite utilizarea VYEPTI 1n timpul sarcinii, deoarece nu se cunosc efectele
acestui medicament la femeile gravide.

Nu se cunoaste dacd VYEPTI trece in laptele matern. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti
daca trebuie sa opriti alaptarea sau sa opriti tratamentul cu VYEPTI. Daca aléptati sau intentionati s
alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a fi tratatd cu VYEPTI. Dumneavoastra si
medicul dumneavoastra trebuie sd decideti daca trebuie sa alaptati sau sa fiti tratatd cu VYEPTL

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
VYEPTI nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

VYEPTI contine sorbitol

Sorbitolul este o sursé de fructoza. Daca aveti intolerantd ereditara la fructoza, o boald genetica rara,
nu trebuie sa luati acest medicament. Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu pot metaboliza
acest medicament, fapt care poate cauza reactii adverse grave.

Dacé aveti intoleranta ereditara la fructoza trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra, inainte de a
vi se administra acest medicament.

VYEPTI contine polisorbat
VYEPTI contine 0,15 mg polisorbat 80 in fiecare ml. Polisorbatul poate provoca reactii alergice.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti orice alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati VYEPTI

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

VYEPTI se administreaza prin picurare (perfuzie) intr-o vena. Perfuzia dureaza aproximativ

30 minute. VYEPTI va va fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, care prepara
perfuzia inainte de a v-o administra. In timpul si ulterior perfuziei, profesionistul din domeniul
sandatatii va va tine sub observatie, in conformitate cu practica clinica normala, pentru semne ale unei
reactii alergice.
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Doza recomandata este de 100 mg, administrata o data la 12 saptdmani. Unii pacienti pot avea
beneficii in urma administrarii unei doze de 300 mg, administrata o datd la 12 saptaimani. Medicul
dumneavoastra va decide doza potrivitd pentru dumneavoastra si cat timp trebuie sa fiti tratat in
continuare.

Daca utilizati mai mult VYEPTI decét trebuie

Deoarece acest medicament va va fi administrat de un profesionist din domeniul sanatitii, este putin
probabil sa vi se administreze prea mult VYEPTI. Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca credeti
ca s-a intamplat acest lucru.

Daca uitati sa utilizati VYEPTI
Daca este omisa o doza, medicul dumneavoastra va decide cand trebuie administrata urméatoarea doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Contactati-l pe medicul dumneavoastra sau asistenta medicald imediat daca observati vreunul
dintre urmatoarele reactii adverse — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:
o reactii alergice si alte reactii cauzate de perfuzie
Reactiile pot aparea rapid in timpul perfuziei. Simptomele de reactii alergice sunt:
- dificultati la respiratie
- puls rapid sau slab
- o scadere brusca a tensiunii arteriale care va face sd va simtiti ametit sau sa aveti o
senzatie de dezechilibru
- umflare a buzelor sau limbii
- mancarimi severe pe piele, eruptie pe piele
Reactiile alergice grave sunt mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane).

Alte simptome care pot aparea din cauza perfuziei includ simptome respiratorii (cum ar fi congestie
nazald sau secretii nazale, iritatie faringiana, tuse, stranut, dificultati de respiratie) si senzatia de
oboseala. Aceste simptome nu sunt de obicei grave si sunt de scurtd durata.

Alte reactii adverse pot aparea cu urmatoarea frecventa:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

) nas Infundat
o durere 1n gat
) oboseala

Raportarea reactiilor adverse

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

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

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela sau agita.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dacd este scos din frigider, VYEPTI trebuie pastrat la temperatura camerei (sub 25 °C), in cutia
originala si utilizat in decurs de 7 zile, altfel trebuie aruncat. Nu puneti VYEPTI inapoi in frigider,
daca a fost scos de acolo.

Dupa diluare, solutia poate fi pastrata la temperatura camerei (la temperaturi sub 25 °C) sau la frigider,
la temperaturi de 2 °C — 8 °C. Solutia perfuzabild diluata trebuie administrata in decurs de 8 ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia contine particule vizibile sau este tulbure sau
prezintd modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VYEPTI

- Substanta activa este eptinezumab.

- Fiecare flacon de 100 mg de concentrat contine eptinezumab 100 mg per ml.

- Fiecare flacon de 300 mg de concentrat contine eptinezumab 300 mg per 3 ml.

- Celelalte componente sunt sorbitol (E420), L-histidina, clorhidrat de L-histidina monohidrat,
polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata VYEPTI si continutul ambalajului

VYEPTI concentrat pentru solutie perfuzabila este limpede pana la usor laptos, incolor pana la brun-
galbui. Fiecare flacon contine concentrat intr-un flacon din sticla transparentd, cu un dop din cauciuc,
sigiliu din aluminiu si capac fara filet, detasabil, din plastic.

VYEPTI 100 mg concentrat este disponibil in marimi de ambalaj de 1 flacon si 3 flacoane pentru o
singura utilizare.

VYEPTI 300 mg concentrat este disponibil in marime de ambalaj de 1 flacon pentru o singura
utilizare.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danemarca
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 535 7979

Bwarapus
Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Lundbeck Pharma A/S
TIf: +45 4371 4270

Deutschland
Lundbeck GmbH
Tel: +49 40 23649 0

Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

E2\LGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

Espaiia
Lundbeck Espafa S.A.
Tel: +34 93 494 9620

Franta
Lundbeck SAS
Tél: +33 17941 29 00

Hrvatska
Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: + 385 1 6448263

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
Lundbeck Italia S.p.A.
Tel: +39 02 677 4171

Kvnpog

Lietuva

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311 (Danija)
lietuva@lundbeck.com

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.
Tél: +32 2 535 7979

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
H. Lundbeck AS
TIf: +47 91 300 800

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugalia

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda

Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Oy H. Lundbeck Ab
Puh/Tel: +358 2 276 5000

Sverige



Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB
TnA.: +357 22490305 Tel: +46 40 699 8200

Latvija

H. Lundbeck A/S

Tel: +45 36301311(Danija)
latvia@lundbeck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru diluare si administrare

Medicamentul necesita diluare inainte de administrare. Diluarea trebuie efectuatd de un profesionist
din domeniul sanatatii, utilizand tehnica asepticd, pentru a asigura sterilitatea solutiei perfuzabile
preparate.

Medicamentul nu contine conservanti si este destinat unei singure utilizari, iar orice medicament
neutilizat trebuie eliminat.

Inainte de diluare, medicamentul (concentratul din flacoane) trebuie inspectat vizual, nu trebuie
utilizat In cazul 1n care concentratul contine particule vizibile sau este tulbure sau prezintd modificari
de culoare (altele decat limpede péana la usor opalescent, incolor pana la brun-galbui).

Atat pentru doza de 100 mg, cat si pentru doza de 300 mg, trebuie utilizata o punga de 100 ml cu
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila pentru prepararea VY EPTI solutie perfuzabila,
dupa cum se descrie mai jos. Pentru prepararea solutiei perfuzabile VYEPTI nu poate fi utilizat niciun
alt solvent cu administrare intravenoasa sau un alt volum.

Rasturnati usor solutia perfuzabila VYEPTI, pentru amestecare completd. A nu se agita.

Dupi diluare, solutia perfuzabild VYEPTI trebuie administratd prin perfuzie, in decurs de 8 ore. In
acest timp, solutia perfuzabilda VYEPTI poate fi pastratd la temperatura camerei (la temperaturi sub
25 °C) sau la frigider, la temperaturi de 2 °C — 8 °C. Daca se pastreaza la temperaturi de 2 °C — 8 °C,
lasati solutia perfuzabila VYEPTI sa se incélzeasca la temperatura camerei, inainte de administrarea
perfuziei. A NU SE CONGELA.

o Doza de VYEPTI 100 mg

Pentru a prepara solutia perfuzabila VYEPTI, extrageti 1,0 ml de VYEPTI dintr-un flacon de
100 mg pentru o singura utilizare, utilizand un ac si o seringa sterile. Injectati continutul de
1,0 ml (100 mg) intr-o punga de 100 ml cu clorurd de sodiu 0,9% solutie injectabila

o Doza de VYEPTI 300 mg

Pentru a prepara solutia perfuzabild VYEPTI, extrageti cate 1,0 ml de VYEPTI din 3 flacoane
de 100 mg pentru o singura utilizare sau 3,0 ml de VYEPTI dintr-un flacon de 300 mg pentru o
singurd utilizare, utilizdnd un ac steril si o seringa. Injectati continutul rezultat de 3,0 ml

(300 mg) intr-o punga de 100 ml cu clorura de sodiu 0,9% solutie injectabila.

Instructiuni de administrare a perfuziei

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru particule si modificari de
culoare inainte de administrare. A nu se utiliza in cazul in care lichidul contine particule vizibile sau
este tulbure sau prezintd modificari de culoare.

Perfuzati doza VYEPTI 100 mg sau VYEPTI 300 mg conform prescrierii, dupa diluarea continutului
flaconului intr-o punga de 100 ml cu clorura de sodiu 0,9% solutie injectabila, in decurs de
aproximativ 30 minute. Utilizati un set intravenos cu un filtru integrat sau adaugat de 0,2 sau 0,22 pum.
Dupa incheierea administrarii perfuziei, spalati linia cu 20 ml de clorurd de sodiu 0,9% solutie
injectabila.

A nu se administra VYEPTI ca injectie in bolus.

Nu trebuie administrate alte medicamente prin setul de perfuzie sau amestecate cu VYEPTIL.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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