SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
W Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o

bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU
VYEPTI 100 mg koncentrat pro infuzni roztok.

VYEPTI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

VYEPTI 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 100 mg eptinezumabu v 1 ml.

VYEPTI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 300 mg eptinezumabu ve 3 ml.

Eptinezumab je humanizovana monoklonalni protilatka produkovand v buiikach kvasinky Pichia
pastoris.

Pomocné latky se znamym U¢inkem.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 40,5 mg sorbitolu v jednom ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok

Koncentrat pro infuzni roztok je Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az hnédozluty s pH 5,5-6,1
a osmolalitou 290-350 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

VYEPTI je indikovan k profylaxi migrény u dospélych, ktefi maji nejméné 4 migren6zni dny
v mésici.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajit lékar se zkusenostmi s diagnostikou a 1é¢bou migrény. Infuzi ptipravku VYEPTI ma
zahajit a dohliZet na ni zdravotnicky pracovnik.



Déavkovani
Doporucena davka je 100 mg podavanych ve formée intraven6zni infuze kazdych 12 tydnd. Nékterym
pacientim muze prospivat davka 300 mg podavana ve formé intravendzni infuze kazdych 12 tydnt

(viz bod 5.1).

Potteba zvySeni davky ma byt posouzena do 12 tydnt od zahajeni 1écby. Pfi zmén¢ ddvkovani ma byt
prvni davka nového rezimu podana v nejbliz§im planovaném terminu podani.

Celkovy ptinos a pokrac¢ovani 1é¢by maji byt posouzeny 6 mésicii po zahajeni 1€cby. Jakékoli dalsi
rozhodnuti o pokracovani 1écby mé byt ucinéno individualné u kazdého pacienta.

Zvlastni populace

Starsi osoby (ve veku 65 let a vice)

Pro pouziti ptipravku VYEPTI u pacientt ve veku > 65 let jsou k dispozici pouze omezené udaje.
U starSich pacientl neni nutna uprava davky, protoze farmakokinetika eptinezumabu nebyla vékem
ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin/jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna tprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku VYEPTI u déti ve véku 6 az 18 let nebyla dosud stanovena.

V soucasné dob¢ nejsou dostupné zadné udaje.
U déti mladsich 6 let neni pouziti ptipravku VYEPTI k profylaxi migrény relevantni.

Zpusob podéani

Ptipravek VYEPTI je ur€en k intravendznimu podani pouze po nafedéni.

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
Po natedéni podavejte infuzi pripravku VYEPTI po dobu pfiblizné¢ 30 minut.

Osetiujici zdravotnicky pracovnik ma pacienty béhem infuze a po ni sledovat nebo monitorovat podle
obvyklé klinické praxe.

Ptipravek VYEPTI nepodavejte jako bolusovou injekci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkili, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Pacienti s kardiovaskularnim, neurologickym nebo psychiatrickym onemocnénim

Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze (napt. hypertenze, ischemicka choroba
srde¢ni) byli z klinickych studii vylouceni (viz bod 5.1). U téchto pacient nejsou k dispozici zadné



udaje o bezpecnosti. U pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, jako je diabetes,
kardiovaskularni onemocnéni a hyperlipidemie, jsou k dispozici omezené tidaje o bezpecnosti.

Z klinickych studii byli vylouceni pacienti s anamnézou neurologického onemocnéni nebo pacienti
s nekontrolovanym a/nebo neléfenym psychiatrickym onemocnénim. U téchto pacientti jsou

k dispozici jen omezené udaje o bezpecnosti.

Zavazna hypersenzitivita

Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych reakci, které se mohou objevit
béhem nékolika minut po zahajeni infuze. VétSina hypersenzitivnich reakei se vyskytla béhem infuze
a nebyla zavazna (viz bod 4.8). Pokud dojde k zavazné hypersenzitivni reakci, je tfeba podavani
pripravku VYEPTI okamzité pierusit a zahdjit vhodnou terapii. Pokud hypersenzitivni reakce neni
zavazna, je pokracovani v dalsi 1écbé pripravkem VYEPTI na zvaZeni oSetfujiciho l€kate s ohledem
na pomer piinosu a rizika pro konkrétniho pacienta.

Pomocné latky

Ptipravek VYEPTI obsahuje sorbitol (E 420). Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktézy (hereditary
fructose intolerance, HFI) nesmi byt tento piipravek podan, pokud to neni nezbytné€ nutné.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobnd anamnéza se
zaméfenim na symptomy HFI.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Eptinezumab neni metabolizovan enzymy cytochromu P450. Proto se interakce eptinezumabu se
soucasné podavanymi léky, které jsou substraty, induktory nebo inhibitory enzymt cytochromu P450,
nepovazuji za pravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani eptinezumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity
eptinezumabu na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé u¢inky (viz bod 5.3). Je zndmo,
ze lidsky IgG prochazi placentarni bariérou, a proto se eptinezumab muize prendset z matky na
vyvijejici se plod.

Podavani ptipravku VYEPTI v t€hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pritomnosti eptinezumabu v lidském matetském mléce, o ucincich na
kojené dité€ ani o ucincich na tvorbu mléka. Je znamo, Ze lidsky IgG se v prvnich dnech po porodu
vylucuje do matetského mléka a jeho koncentrace brzy poté klesa na nizké hodnoty; v dusledku toho

nelze vyloucit riziko pro kojené dit€ v tomto kratkém obdobi. Po tomto obdobi je mozné zvazit pouziti
eptinezumabu béhem kojeni, pouze pokud je to klinicky indikovéno.

Fertilita

Utinek eptinezumabu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. Studie s eptinezumabem na zvifatech
neprokazaly zadny vliv na fertilitu samic a samct (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek VYEPTI nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich bylo ptipravkem VYEPTI léceno vice nez 2 000 pacientd, z toho piiblizné

1 000 pacienti bylo ptipravku vystaveno po dobu 48 tydnt (Ctyfi davky).

Nejcastéjsimi nezddoucimi ulinky byly nazofaryngitida a hypersenzitivita. VétSina reakci
hypersenzitivity se vyskytla béhem infuze a nebyla zavazna. Nezadouci ptihody souvisejici s mistem
podani infuze se vyskytovaly zifidka a v podobném poméru u pacientti s pripravkem VYEPTI

a placebem (< 2 %), bez zjevného vztahu k davce piipravku VYEPTI. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem souvisejicim s mistem podani infuze byla extravazace v miste infuze, ktera se vyskytla

u <1 % pacientt s ptipravkem VYEPTI a placebem.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh (tabulka 1) jsou
klasifikovany podle tfid organovych systémii dle databaze MedDRA a &etnosti vyskytu. Cetnosti byly
vyhodnoceny podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1: Seznam nezadoucich uéinku

Tridy organovych systémi | NeZadouci ucinek Kategorie ¢etnosti
(preferovany termin)

Infekce a infestace Nazofaryngitida Casté
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivni reakce Casté
Anafylakticka reakce! Méné Casté

Celkové poruchy a reakce v | Reakce souvisejici s infuzi | Casté
misté aplikace

Unava Casté

! Nebylo hlageno ve studiich PROMISE 1 a PROMISE 2, ale bylo hlaSeno v jinych studiich a po uvedeni
ptipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Nazofaryngitida

Ptiblizné u 8 % pacientti s davkou 300 mg, 6 % pacientti s davkou 100 mg a 6 % pacienti
dostavajicich placebo se ve studiich PROMISE 1 a PROMISE 2 vyskytla nazofaryngitida.
Nazofaryngitida se nejcastéji vyskytovala po prvni dévce ptipravku VYEPTI v jakémkoli v mnozstvi.
S dal§imi davkami se vyskyt vyrazné snizil a poté zlstal pomérné stabilni.



Hypersenzitivni reakce a reakce souvisejict s infuzi

Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaktickych reakci, které se mohou objevit
béhem nékolika minut po zahajeni infuze (viz bod 4.4). Hlasené anafylaktické reakce zahrnovaly
ptiznaky hypotenze a dychacich obtizi a vedly k pferuseni podavani ptipravku VYEPTI. Dalsi
hypersenzitivni reakce, véetné¢ angioedému, koptivky, zrudnuti, vyrazky a svédéni, byly ve studiich
PROMISE 1 a PROMISE 2 hlaSeny ptiblizné u 4 % pacientt s davkou 300 mg, 3 % pacientt s davkou
100 mg a 1 % pacientt dostavajicich placebo.

Dalsi symptomy hlasené ve spojeni s infuzi eptinezumabu zahrnuji respira¢ni symptomy (nosni
kongesce, ryma, podrazdéni hrdla, kasel, kychani, dusnost) a inavu (viz nize). Vétsina té€chto prihod
byla nezavazna a prechodné povahy.

Unava

Ptiblizné 3 % pacientt 1écenych eptinezumabem a 2 % pacienttl dostavajicich placebo v placebem
kontrolovanych klinickych studiich pocitovala tinavu. Unava se nejéastéji vyskytovala v den prvni
infuze. Po prvnim tydnu a pfi dalSich infuzich byla inava hld$ena v nizsi mife a jeji vyskyt byl
srovnatelny s placebem.

Imunogenita

V klinickych studiich PROMISE 1 (az 56 tydnt) a PROMISE 2 (az 32 tydnt) byl vyskyt protilatek
proti eptinezumabu v obou studiich 18 % (105/579) u pacientt s davkou 100 mg a 20 % (115/574)

u pacientil s ddvkou 300 mg kazdych 12 tydnd. V obou studiich dosahl vyskyt protilatek proti
eptinezumabu vrcholu ve 24. tydnu a poté vykazoval trvaly pokles i po nasledném podavani kazdych
12 tydnd. Vyskyt neutralizacnich protilatek v obou studiich byl 8,3 % (48/579) pro skupiny lé¢ené
davkou 100 mg a 6,1 % (35/574) pro skupiny 1écené davkou 300 mg.

V oteviené studii PREVAIL (az 96 tydni 1écby 300 mg ptipravku VYEPTI kazdych 12 tydni) se

u 18 % (23/128) pacientl objevily protilatky proti eptinezumabu s celkovym vyskytem neutralizacnich
protilatek 7 % (9/128). Ve 48. tydnu bylo 5,3 % pacienti ADA pozitivnich, v 72. tydnu byla ADA
pozitivni 4 % pacientii a ve 104. tydnu (posledni hodnoceni ve studii) byli vSichni pacienti, s vyjimkou
jednoho pacienta ztraceného pro dalsi sledovani, ADA negativni.

V klinickych studiich se ukazalo, Ze u pacientti, u nichz se objevily protilatky proti eptinezumabu,
byly koncentrace eptinezumabu v plazmé nizsi. V klinickych studiich nebyl prokazan vliv vyvoje

protilatek proti eptinezumabu na G¢innost nebo bezpecnost.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Davky az 1 000 mg byly podavany intraven6zn¢ lidem bez problému se snasenlivosti nebo klinicky
vyznamnych nezaddoucich u¢inkd.

V piipadé predavkovani ma byt pacient 1éCen symptomaticky a podle potieby maji byt zavedena
podptirna opatieni.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, antagonist¢é CGRP (calcitonin gene-related peptide), ATC
kod: NO2CDOS.

Mechanismus U¢inku

Eptinezumab je rekombinantni humanizovand protilatka proti imunoglobulinu G1 (IgG1), ktera se
vaze na o- a B- formy lidského peptidu souvisejiciho s genem kalcitoninu (CGRP, calcitonin-gene
related peptide), s nizkou pikomolérni afinitou (4 a 3 pM Kd). Eptinezumab brani aktivaci receptor
CGRP, a tim i nasledné kaskade fyziologickych dé€ji spojenych s iniciaci zachvatli migrény.

Eptinezumab inhibuje neurogenni zanét a vazodilataci zprostiedkované a- a B-CGRP.

Eptinezumab je vysoce selektivni (> 100 000krat oproti ptibuznym neuropeptidim amylinu,
kalcitoninu, adrenomedulinu a intermedinu).

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Pripravek VYEPTI (eptinezumab) byl hodnocen k preventivni [é¢bé migrény ve dvou pivotnich
placebem kontrolovanych studiich: Studie PROMISE 1 byla provedena u pacienti s epizodickou
migrénou (n=888) a studie PROMISE 2 u pacientl s chronickou migrénou (n=1 072). Zafazeni
pacienti m¢li v anamnéze migrénu (s aurou nebo bez ni) trvajici nejméné 12 meésict podle
diagnostickych kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-II nebo III).

PROMISE 1: epizodicka migréna

PROMIISE 1 byla dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie paralelnich skupin, ktera hodnotila
ucinnost a bezpecnost piipravku VYEPTI v preventivni 1écbé epizodické migrény u dospélych.
Celkem 665 pacientil bylo randomizovano k podavani placeba (n=222), 100 mg eptinezumabu
(n=221) nebo 300 mg eptinezumabu (n=222) kazdych 12 tydnti po dobu 48 tydnti (4 infuze).
Epizodicka migréna byla definovana jako >4 a < 14 dnti bolesti hlavy, z nichz alespoii 4 migrendzni
dny musely byt v kazdém 28dennim obdobi béhem 3 mésict pred screeningem a potvrzeny béhem
vychoziho obdobi (baseline period). Pacienti mohli béhem studie soucasné uzivat piipravky k 1é¢be
akutni migrény nebo bolesti hlavy, vCetné piipravki specifickych k 1é¢bé migrény (tj. triptany,
derivaty ergotaminu). Pravidelné uzivani (vice nez 7 dni v mésici) jiné 1é€by k prevenci migrény
nebylo povoleno.

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla zména primérného poctu dni s migrénou za meésic
(MMD, monthly migraine days) béhem tydnii 1-12 oproti vychozimu stavu (baseline). Klicové
sekundarni cilové parametry zahrnovaly > 50% a > 75% vyskyt respondért na 1é¢bu migrény
definovany jako podil pacientt, kteti dosahli alespon stanoveného procentualniho snizeni poctu dnti
s migrénou v tydnech 1-12, > 75% vyskyt respondérii na 1écbu migrény v tydnech 1-4 a procento
pacientti s migrénou den po prvni ddvce (den 1).

Primérny vek pacientt byl 40 let (od 18 do 71 let), 84 % pacientl tvofily Zeny a 84 % bélosi. Na
pocatku 1é¢by byl primérny pocet dnli s migrénou za mesic 8,6 a vyskyt pacientll s migrénou v dany
den byl 31 %; oboji bylo ve vSech lécebnych skupinach podobné.

Snizeni pramérného poctu dnd s migrénou za mesic oproti placebu bylo u obou davek pozorovéno od
prvniho dne po podéni.



Obrazek 1 Priumérné zmény poctu dni s migrénou za mésic oproti vychozimu stavu
(baseline) ve studii PROMISE 1
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LS = metoda nejmensich ¢tvercti;; VYEPTI = eptinezumab

V kazdém ¢asovém bod¢ byla k odhadu primérné zmény oproti vychozimu stavu pouzita metoda ANCOVA
zahrnujici 1é¢bu a profylaktické uzivani 1ékt jakozto faktory a vychozi pocet dnl s migrénou jako spojitou
kovariatu.



Tabulka 2: Primarni a klicové sekundarni cilové parametry acinnosti ve studii PROMISE 1
(epizodicka migréna)

VYEPTI VYEPTI
100 mg 300 mg Placebo
n=221 n=222 n=222
Dny s migrénou za mésic (MMD) — tydny 1-12
Vychozi hodnota 8,7 8,6 8,4
Primeérna zména -3,9 -4,3 -3,2
Rozdil oproti placebu -0,7 -1,1
Clos v, (-1,3;-0,1) (-1,7; -0,5)
p-hodnota oproti placebu 0,0182 0,0001
> 75 % respondérdt MMD — tydny 1-4
Respondéfi 30,8 % 31,5 % 20,3 %
Rozdil oproti placebu 10,5 % 11,3%
o-hodnota oproti placebu 0,0112 0,0066
> 75 % respondéra MMD — tydny 1-12
Respondéfi 22,2 % 29,7 % 16,2 %
Rozdil oproti placebu 6,0 % 13,5 %
p-hodnota oproti placebu 0,1126 0,0007
> 50 % respondérit MMD — tydny 1-12
Respondéfi 49,8 % 56,3 % 37,4 %
Rozdil oproti placebu 12,4 % 18,9 %
p-hodnota oproti placebu 0,0085 0,0001

PROMISE 2: chronicka migréna

PROMIISE 2 byla dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana globalni studie paralelnich skupin
zamétfend na hodnoceni ti€innosti a bezpecnosti piipravku VYEPTI v preventivni 1é€bé chronické
migrény u dospélych. Celkem bylo randomizovano 1 072 pacientt, kteti dostdvali bud’ placebo
(n=366) nebo 100 mg eptinezumabu (n=356) nebo 300 mg eptinezumabu (n=350) kazdych 12 tydnt
po dobu 24 tydnti (2 infuze). Chronicka migréna byla definovana jako > 15 az <26 dnt s bolesti
hlavy, z nichz > 8 bylo vyhodnoceno jako dny s migrénou béhem 3 mésicti pred screeningem

a potvrzeno béhem 28denniho screeningového obdobi. Béhem studie mohli pacienti uzivat ptipravky k
akutni 1é€be nebo prevenci migrény nebo bolesti hlavy v zavedeném stabilnim rezimu (s vyjimkou
botulotoxinu (onabotulinu) typu A).

Do populace studie bylo zarazeno celkem 431 pacientd (40 %) s dualni diagnézou chronické migrény
a bolesti hlavy zpisobené naduzivanim 1€kt (spojené s naduzivanim triptanti, ergotaminu nebo
kombinovanych analgetik > 10 dni/mésic nebo paracetamolu, kyseliny acetylsalicylové nebo

-----

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména primérného po¢tu MMD v tydnech 1-12 oproti
vychozimu stavu. Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly > 50% a > 75% vyskyt respondéra
na 1é¢bu migrény definovany jako podil pacientd, ktefi dosahli daného procentualniho snizeni poctu
dnti s migrénou v tydnech 1-12, > 75% vyskyt respondérti na 1é¢bu migrény v tydnech 14, procento
pacientti s migrénou den po podéani davky, snizeni vyskytu migrény od vychoziho stavu do tydne 4,
zmeéna celkového skore v testu Headache Impact Test (HIT-6) ve 12. tydnu (pouze davka 300 mg)
oproti vychozimu stavu a zména poctu dnil v mésici s akutni medikaci k 1é€b€ migrény oproti
vychozimu stavu, prumér za tydny 1-12 (pouze davka 300 mg).

Primérny vék pacientl byl 41 let (od 18 do 65 let), 88 % pacientd byly zeny a 91 % byli bélosi.
Ctyficet jedna procent pacientii uzivalo sou¢asné léky k prevenci migrény. Na pocatku 1é¢by byl
primé&rny pocet dnl s migrénou za mésic 16,1 a vyskyt pacientll s migrénou v dany den 57,6 %; oboji
bylo ve vSech 1é¢ebnych skupinach podobné.



SniZeni primérného poc¢tu dnd s migrénou v meésici oproti placebu bylo u obou davek pozorovano od
prvniho dne po podani.

Obrazek 2: Primérné zmény dni s migrénou za mésic oproti vychozimu stavu ve studii
PROMISE 2
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LS = metoda nejmensich ¢tverct;; VYEPTI = eptinezumab
V kazdém casovém bodé byla k odhadu primérné zmény oproti vychozimu stavu pouzita metoda ANCOVA
zahrnujici 1é¢bu jakozto faktor a vychozi pocet dnti s migrénou jakozto spojitou kovariatu.



Tabulka 3: Primarni a klicové sekundarni cilové parametry ucinnosti ve studii PROMISE 2
(chronicka migréna)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg n =366
n =356 n =350
Dny s migrénou za mésic (MMD) — tydny 1-12
Vychozi hodnota 16,1 16,1 16,2
Primérnd zména -7,7 -8,2 -5,6
Rozdil oproti placebu -2,0 -2,6
Clos o, (-2,9;-1,2) (-3,5;-1,7)
p-hodnota oproti placebu <0,0001 <0,0001
> 75 % respondért MMD — tydny 1-4
Respondéfi 30,9 % 36,9 % 15,6 %
Rozdil oproti placebu 15,3 % 21,3 %
p-hodnota oproti placebu <0,0001 <0,0001
> 75 % respondért MMD — tydny 1-12
Respondéri 26,7 % 33,1 % 15,0 %
Rozdil oproti placebu 11,7 % 18,1 %
p-hodnota oproti placebu 0,0001 <0,0001
> 50 % respondéra MMD — tydny 1-12
Respondéti 57,6 % 61,4 % 39,3 %
Rozdil oproti placebu 18,2 % 22,1 %
p-hodnota oproti placebu <0,0001 <0,0001
Skore HIT-6 — tyden 122
Vychozi hodnota 65,0 65,1 64,8
Primeérna zména -6,2 -7,3 -4,5
Rozdil oproti placebu -1,7 -2,9
Clos o, (-2,8;-0,7) (-3,9; -1,8)
p-hodnota oproti placebu 0,0010 <0,0001
Dny v mésici s uzivanim akutni medikace — tydny 1-12%P
Vychozi hodnota 6,6 6,7 6,2
Primérnd zména -3,3 -3,5 -1,9
Rozdil oproti placebu -1,2 -1,4
Clos o (-1,7;-0,7) (-1,9;-0,9)
p-hodnota oproti placebu <0,0001 <0,0001

2 Cilovy parametr pro davku 100 mg nebyl pfedem specifikovanym kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem.
bPocate¢ni hodnota byla priimérna hodnota za 28denni screeningové obdobi pied zahajenim 1é¢by.

Voo

U 431 (40 %) pacientl, u nichz byla v ramci studie PROMISE-2 diagnostikovana bolest hlavy
zpisobena naduzivanim 1€kt (medication-overuse headache, MOH), byla primérma zména MMD
oproti vychozimu stavu (tydny 1-12) u ptipravku VYEPTI v davce 100 mg - 8,4 dne, u pripravku
VYEPTI v davce 300 mg - 8,6 dne a u placeba - 5,4 dne (primérny rozdil oproti placebu - 3,0 dne
u 100 mg a - 3,2 dne u 300 mg).
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PREVAIL: dlouhodoba studie

Ptipravek VYEPTI v davce 300 mg byl podavan kazdych 12 tydni intravenézni infuzi po dobu az

96 tydnl 128 pacientiim s chronickou migrénou. Priméarnim cilem bylo vyhodnotit dlouhodobou
bezpecnost po opakovanych davkach ptipravku VYEPTI. Sekundarni cile zahrnovaly charakterizaci
farmakokinetickych a imunogennich profili pfipravku VYEPTI (bod 4.8) a hodnoceni terapeutického
ucinku pfipravku VYEPTI na nékolika pacienty hlaSenych vystupech tykajicich se migrény a kvality
zivota, vCetn¢ testu Headache Impact Test (HIT-6). Primérny veék pacientt byl 41,5 let (od 18 do

65 let), 85 % pacientd byly zeny, 95 % byli bélosi a 36 % osob uzivalo soucasn¢ 1éky k prevenci
migrény. Primérny pocet dnl s migrénou za 28 dni béhem 3 meésict predchazejicich screeningu byl
14,1 dne. Studii dokoncilo celkem 100 pacientt (78,1 %) (104. tyden). Pacienti na zacatku 1écby trpéli
zavaznymi obtizemi s prumérnou celkovou hodnotou 65 v testu HIT-6. Primérna zména od vychoziho
stavu do 104. tydne byla -9,7 (p < 0,0001). Bezpecnostni profil odpovidal bezpecnostnim profiltiim
pozorovanym v randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich a po dobu az 96 tydnt byla
pozorovana setrvala G¢innost na parametry relevantni pro pacienta.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii
s pripravkem VYEPTI u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v rdmci preventivni 1écby
migrény (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Protoze se ptipravek VYEPTI podava intraven6zné, je 100 % biologicky dostupny. Eptinezumab
vykazuje linedrni farmakokinetiku a expozice se zvySuje umérmne¢ s davkami od 10 do 1000 mg.
Ustaleného stavu se dosahne po prvni davce pti davkovacim schématu jednou za 12 tydnd. Median
doby do dosaZeni maximalni koncentrace (Cuax) je 30 minut (konec infuze) a primérny terminalni

eliminacéni polocas je 27 dni. Primérné podily akumulace na zakladé Cmax @ AUCo.tay jsou 1,08,
resp. 1,15.

Absorpce

VYEPTI se podava intravendzni infuzi, ktera obchazi extravaskularni absorpci a je 100 % biologicky
dostupna. Median doby do maximalni koncentrace byl dosazen na konci infuze (30 minut).

Distribuce
Centralni distribu¢ni objem (Vc) eptinezumabu byl priblizné 3,7 litru.

Biotransformace

Ocekava se, ze eptinezumab bude rozloZen proteolytickymi enzymy na malé peptidy a aminokyseliny.
Eliminace
Zdanliva clearance eptinezumabu byla 0,15 1/den a termindlni eliminaéni polocas byl ptiblizné 27 dni.

Zvlastni populace

Populacéni farmakokineticka analyza zahrnujici 2 123 subjekt zkoumala vliv v€ku, pohlavi, etnické
piislusnosti a t€lesné hmotnosti na farmakokinetiku eptinezumabu. V porovnani se subjektem s
télesnou hmotnosti 70 kg byla expozice eptinezumabu v ustaleném stavu u subjektu s

télesnou hmotnosti 190 kg az o 52 % nizsi, zatimco u subjektu s t€lesnou hmotnosti 39 kg by byla az
0 50 % vyssi. Z hodnoceni expozice a reakce vSak nevyplynul zddny vliv télesné hmotnosti na
klinickou G¢innost. Neni nutna uprava davky v zavislosti na télesné hmotnosti. Na zakladé populacni
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farmakokinetiky nebyla farmakokinetika eptinezumabu ovlivnéna vékem (18-71 let), pohlavim ani
rasou. Proto neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny zadné specializované studie zaméfené na poruchu funkce jater nebo ledvin, které
by hodnotily vliv poruchy funkce jater a ledvin na farmakokinetiku eptinezumabu. Populacni
farmakokineticka analyza integrovanych udajt z klinickych studii ptipravku VYEPTI neodhalila
zadné rozdily u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater, které by vyzadovaly upravu davky.
Udaje pro pacienty s t&Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, toxicity u mlad’at, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni

riziko pro Clovéka.

Genotoxicita a kancerogeneze

JelikoZ je nepravdépodobné, Ze by eptinezumab pfimo interagoval s DNA nebo jinym
chromozomalnim materialem, bylo hodnoceni potencialni genotoxicity povazovano za zbytecné
a nebylo provedeno.

Vzhledem k tomu, Ze na zékladé rozsahlého studia literatury tykajici se inhibice CGRP nebylo zjisténo
zadné riziko kancerogenity a ze v dlouhodobych studiich na opicich nebyly pozorovany zadné
proliferativni nalezy souvisejici s eptinezumabem, bylo testovani kancerogenity povazovano za
zbyte¢né a nebylo provedeno.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek
Sorbitol (E 420)

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Po natfedéni musi byt infuzni roztok VYEPTI (ptfipravek VYEPTI a 0,9% injek¢ni roztok chloridu
sodného) podan pomoci infuze do 8 hodin (viz bod 6.6).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem a neprotiepavejte.
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Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Po vyjmuti z chladnicky musi byt ptipravek VYEPTI pfi uchovavani v ptivodni krabicce pii pokojové
teplote (do 25 °C) spotiebovan do 2 dni, jinak musi byt zlikvidovan. Pokud je uchovéavan pfti vyssi

teplote nebo po delsi dobu, musi byt zlikvidovan.

Po natedéni maze byt infuzni roztok VYEPTI (ptipravek VYEPTI a 0,9% injek¢ni roztok chloridu
sodného) uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

4ml sklenéna injek¢ni lahvicka tfidy I s chlorbutylovou pryzovou zatkou. Zatka injekéni lahvicky je
vyrobena bez pouziti pfirodniho kau¢ukového latexu.

VYEPTI 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

VYEPTI je k dispozici v balenich po 1 a 3 injek¢nich lahvickach k jednorazovému pouziti.

VYEPTI 300 mg koncentrat pro infuzni roztok

VYEPTI je k dispozici v baleni po 1 injek¢ni lahvicce k jednorazovému pouziti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Lécivy pripravek vyzaduje natedéni ped podanim. Redéni ma pripravit zdravotnicky pracovnik za
pouziti aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita pfipraveného infuzniho roztoku.

Lécivy pripravek neobsahuje konzervacni latky a je uren pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzity
1écivy ptipravek musi byt zlikvidovan.

Pted nafedénim je tieba 1€Civy pripravek (koncentrat v injek¢nich lahvickach) vizudlné zkontrolovat;
nepouzivejte, pokud koncentrat obsahuje viditelné ¢astice, je zakaleny nebo zménil barvu (jinou nez
¢irou az slabé opalizujici, bezbarvou az hnédozlutou).

Pro davku 100 mg i 300 mg je tieba k ptipravé infuzniho roztoku VYEPTI pouzit 100ml vak

s injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), jak je popsano nize.

K ptiprave infuzniho roztoku VYEPTI nesmi byt pouzity zadné jiné intraveno6zni fedici latky ani
objem.

Infuzni roztok VYEPTI jemné¢ pievratte, aby se zcela promichal. Neprotiepavejte.

Po natfedéni musi byt infuzni roztok VYEPTI podan pomoci infuze do 8 hodin. Béhem této doby mutize
byt infuzni roztok VYEPTI uchovavan pfi pokojové teplote (do 25 °C) nebo v chladnicce pfi teploté

2 °C — 8 °C. Pokud je uchovavan pii teploté 2 °C — 8 °C, nechte infuzni roztok VYEPTI pted infuzi
ohtat na pokojovou teplotu. CHRANTE PRED MRAZEM.

Davka pripravku VYEPTI 100 mg

Pro ptipravu infuzniho roztoku ptipravku VYEPTI odeberte 1,0 ml ptipravku VYEPTI z jedné
injek¢ni lahvicky k jednorazovému pouziti pomoci sterilni jehly a injek¢ni stiikacky. Obsah 1,0 ml
(100 mg) vsttiknéte do 100ml vaku s 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného.
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Davka pfipravku VYEPTI 300 mg

Pro ptipravu infuzniho roztoku ptipravku VYEPTI odeberte po 1,0 ml piipravku VYEPTI

ze tf1 100mg injekénich lahvicek k jednorazovému pouziti nebo 3,0 ml ptipravku VYEPTI z jedné
300mg injek¢ni lahvicky k jednorazovému pouziti pomoci sterilni jehly a injekéni stiikacky. Vysledny
obsah 3,0 ml (300 mg) vstiiknéte do 100ml vaku s 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného.

Pokyny pro podavani infuze

Parenteralni 1é¢ivé piipravky musi byt pfed podanim vizudlné zkontrolovany na pfitomnost ¢astic
a zménu barvy, pokud to roztok a obal dovoluji. Nepouzivejte, pokud kapalina obsahuje viditelné
¢astice nebo je zakalend ¢i zmeénila barvu.

Davku piipravku VYEPTI 100 mg nebo VYEPTI 300 mg podavejte podle ptedpisu po naredéni
obsahu injek¢ni lahvicky ve 100ml vaku s 0,9% injekénim roztokem chloridu sodného po dobu
pfiblizné 30 minut. Pouzijte intraven6zni infuzni set s in-/ine nebo piidavnym filtrem 0,2 nebo
0,22 pm. Po ukonceni infuze proplachnéte hadicku 20 ml 0,9% injekcéniho roztoku chloridu sodného.
Ptipravek VYEPTI nepodavejte jako bolusovou injekci.

Z4dné jiné 1éky se nesmi podavat infuznim setem nebo michat s ptipravkem VYEPTI.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Déansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1599/001

EU/1/21/1599/002

EU/1/21/1599/003

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. ledna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.12.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu
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