LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W T:ihin lisikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
VYEPTI 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

VYEPTI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

VYEPTI 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Jokainen injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg eptinetsumabia millilitraa kohti.

VYEPTI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Jokainen injektiopullo konsentraattia siséltdd 300 mg eptinetsumabia 3 millilitraa kohti.

Eptinetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan Pichia pastoris -
hiivasoluista.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tédma ladkevalmiste sisdltédd 40,5 mg sorbitolia per millilitra.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Infuusiokonsentraatti liuosta varten on kirkasta tai himmeén kuultavaa ja véritonta tai ruskeankeltaista.
Sen pH on 5,5-6,1 ja osmolaliteetti 290-350 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VYEPTI on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisilla, joilla on vdhintdin 4 migreenipdivaa
kuukaudessa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa migreenin toteamiseen ja hoitoon perehtynyt terveydenhuollon ammattilainen.
VYEPTI-infuusion aloittaa ja sitd valvoo terveydenhuollon ammattilainen.



Annostus

Suositeltu annos on 100 mg, joka annetaan infuusiona laskimoon 12 viikon vilein. Jotkut potilaat
saattavat hyotyd 300 mg:n annoksesta, joka annetaan infuusiona laskimoon 12 viikon vélein (ks.
kohta 5.1).

Annoksen suurentamisen tarve tulee arvioida 12 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Annostusta
vaihdettaessa uuden hoito-ohjelman mukainen ensimméinen annos annetaan hoidon seuraavana

annostuspaivana.

Hoidon kokonaishyoty ja jatkaminen arvioidaan 6 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta. Pa&tos
hoidon jatkamisesta tehddin kunkin potilaan kohdalla yksildllisesti.

Erityiset potilasryhmdit

Idkkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

VYEPTI-valmisteen kaytostd > 65-vuotiailla potilailla on véhén tietoja. Annosta ei tarvitse muuttaa
iakkailla potilailla, koska ik4 ei vaikuta eptinetsumabin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta / maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

VYEPTI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 6—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei tdlld hetkelld ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kayttdd VY EPTI-valmistetta alle 6 vuoden ikdisilld lapsilla migreenin
estohoitoon.

Antotapa

VYEPTI annetaan laskimoon vasta laimentamisen jilkeen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
VYEPTI annetaan laimentamisen jalkeen noin 30 minuutin kestoisena infuusiona.

Hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen tiytyy tarkkailla tai valvoa potilaita infuusion aikana ja sen
jélkeen tavallisen kliinisen kidytdnnén mukaisesti.

VYEPTI-valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun lddkevalmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.



Potilaat, joilla kardiovaskulaarisia, neurologisia tai psykiatrisia sairauksia

Potilaita, joilla oli aiempia kardiovaskulaarisia sairauksia (esim. verenpainetauti tai iskeeminen
sydénsairaus), ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin (ks. kohta 5.1). Naista potilaista ei ole saatavilla
turvallisuustietoja. Potilaista, joilla on diabeteksen, verenkiertosairauksien ja hyperlipidemian
tyyppisid kardiovaskulaaristen sairauksien riskitekijoitd, on saatavilla vihén turvallisuustietoja.

Potilaita, joilla on aiempia neurologisia sairauksia, tai potilaita, joilla on kontrolloimattomia ja/tai
hoitamattomia psyykkisié sairauksia, ei otettu mukaan kliinisiin tutkimuksiin. Néistd potilaista on

saatavilla vihén turvallisuustietoja.

Vakava yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, muun muassa anafylaktisia reaktioita, on ilmoitettu ja voi kehittyd
minuuttien kuluessa infuusiosta. Useimmat yliherkkyysreaktiot tapahtuivat infuusion aikana eivatka
olleet vakavia (ks. kohta 4.8). Jos vakava yliherkkyysreaktio tapahtuu, tdytyy VYEPTI-valmisteen
antaminen lopettaa valittomaésti ja aloittaa asianmukainen hoito. Jos yliherkkyysreaktio ei ole vakava,
hoidon jatkaminen VYEPTI-valmisteella on hoitavan l4ékérin harkinnassa huomioiden hyddyt ja riskit
yksittéiselle potilaalle.

Apuaineet

VYEPTI sisiltda sorbitolia (E420). Tatd lddkevalmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on perinndllinen
fruktoosi-intoleranssi (HFI), ellei se ole aivan valttamatonta.

Jokaiselta potilaalta tiytyy ottaa tarkat tiedot perinnollisen fruktoosi-intoleranssin oireista ennen timén
ladkevalmisteen antamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450 -entsyymit eivit metaboloi eptinetsumabia. Siksi eptinetsumabin yhteisvaikutuksia
samanaikaisesti kdytettyjen lddkkeiden kanssa, jotka ovat sytokromi P450 -entsyymien substraatteja,
induktoreja tai estdjid, pidetdén epitodenndkoisina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja eptinetsumabin kéytdstad raskaana oleville naisille. Eptinetsumabilla tehdyissa
eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Ihmisen IgG:n tiedetddn ldpaisevén istukkaesteen, joten eptinetsumabi saattaa siirtyé didista
kehittyvadn sikioon.

Varmuuden vuoksi VYEPTI-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei ole tietoja eptinetsumabin erittymisestd ihmisen rintamaitoon, vaikutuksista imevéiseen tai
vaikutuksista maidontuotantoon. Ihmisen IgG:n tiedetién erittyvén rintamaitoon muutaman
ensimmadisen péivin aikana synnytyksen jdlkeen ja vihenevén sitten nopeasti pieneen pitoisuuteen;
ndin ollen riskid imevéiselle ei voida sulkea pois télld lyhyelld ajanjaksolla. Sen jdlkeen
eptinetsumabin kéyttod voidaan harkita imetyksen aikana vain, jos se on kliinisesti tarpeen.



Hedelmillisyys

Eptinetsumabin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole arvioitu. Eptinetsumabilla tehdyissa
eldinkokeissa ei ole havaittu naaraiden ja urosten hedelmaillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
VYEPTI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yli 2 000 potilasta hoidettiin VYEPTI-valmisteella kliinisissa tutkimuksissa. Ndistd noin 1 000
potilasta altistui valmisteelle 48 viikon ajan (neljd annosta).

Yleisimmat haittavaikutukset olivat neninielun tulehdus ja yliherkkyys. Useimmat yliherkkyysreaktiot
tapahtuivat infuusion aikana eivétka olleet vakavia. Infuusiokohtaan liittyvid haittatapahtumia esiintyi
harvoin ja samassa suhteessa VYEPTI-valmistetta ja lumeldédkettd saaneilla potilailla (< 2 %) ilman
ilmeisté yhteyttd VYEPTI-annokseen. Useimmin esiintynyt infuusiokohtaan liittyvéa haittatapahtuma
oli infuusiokohdan ekstravasaatio, jota esiintyi < 1 %:1la VYEPTI-valmistetta ja lumeldéketta
saaneista potilaista.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille saattamisen jilkeisestd kokemuksesta
(taulukko 1) on luokiteltu MedDRA:n elinjarjestelméluokituksen ja esiintyvyyksien mukaisesti.
Esiintyvyydet on arvioitu seuraavan kdytdnnon mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100,
< 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Luettelo haittavaikutuksista

Elinjérjestelmiluokka Haittavaikutuksen Esiintyvyys
suositettava termi

Infektiot Nenénielun tulehdus Yleinen

Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot Yleinen
Anafylaktinen reaktio! Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Infuusioon liittyva reaktio | Yleinen

todettavat haitat Uupumus Yleinen

! Ei raportoitu PROMISE 1- ja PROMISE 2 -tutkimuksissa mutta raportoitiin muissa tutkimuksissa ja
markkinoille saattamisen jalkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Nendinielun tulehdus

Noin 8 % potilaista, jotka saivat 300 mg, 6 % potilaista, jotka saivat 100 mg, ja 6 % potilaista, jotka
saivat lumelddketta PROMISE 1- ja PROMISE 2 -tutkimuksissa, sai nenénielun tulehduksen.
Nenénielun tulehdus oli yleisin ensimméiisen VYEPTI-annoksen jdlkeen milléd tahansa annoksella.
Ilmaantuvuus vidheni huomattavasti seuraavilla annoksilla ja pysyi sitten kohtalaisen vakaana.



Yliherkkyys ja infuusioon liittyvit reaktiot

Vakavia yliherkkyysreaktioita, muun muassa anafylaktisia reaktioita, on ilmoitettu ja voi kehittya
minuuttien kuluessa infuusiosta (ks. kohta 4.4). Raportoituihin anafylaktisiin reaktioihin on kuulunut
hypotension oireita ja hengitysvaikeuksia, ja ne ovat johtaneet VYEPTI-hoidon keskeyttdmiseen.
Muita yliherkkyysreaktioita, muun muassa angioedeemaa, nokkosihottumaa, punoitusta, ihottumaa ja
kutinaa, raportoitiin noin 4 %:lla potilaista, jotka saivat 300 mg, 3 %:lla potilaista, jotka saivat

100 mg, ja 1 %:lla potilaista, jotka saivat lumelddkettd PROMISE 1- ja PROMISE 2 -tutkimuksissa.
Muita eptinetsumabi-infuusion yhteydessa ilmoitettuja oireita ovat mm. hengitystieoireet (nenén
tukkoisuus, nuha, nielun arsytys, yska, aivastelu, hengenahdistus) ja uupumus (ks. alla). Useimmat
ndisté tapahtumista eivét olleet vakavia, ja ne olivat luonteeltaan ohimenevia.

Uupumus

Noin 3 % eptinetsumabia saaneista potilaista ja 2 % lumel&ékettd saaneista potilaista koki uupumusta
lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Uupumus oli yleisintd ensimmaéisend infuusiopdivina.
Ensimmaéisen viikon ja seuraavien infuusioiden jilkeen uupumuksen esiintymistd raportoitiin
vihemman ja lumeldikkeeseen verrattavasti.

Immunogeenisuus

Kliinisissa tutkimuksissa (PROMISE 1 [enintddn 56 viikkoa] ja PROMISE 2 [enintdin 32 viikkoa])
eptinetsumabin vasta-aineiden ilmaantuvuus oli molemmissa tutkimuksissa 18 % (105/579) potilailla,
jotka saivat 100 mg 12 viikon vilein, ja 20 % (115/574) potilailla, jotka saivat 300 mg 12 viikon
vilein. Molemmissa tutkimuksissa eptinetsumabin vasta-aineiden ilmaantuvuus oli suurimmillaan
viikolla 24 ja viheni sitten vakaasti jopa jokaisen seuraavan 12 viikon vélein annetun annoksen
jilkeen. Neutraloivien vasta-aineiden ilmaantuvuus oli molemmissa tutkimuksissa 8,3 % (48/579)
100 mg:n hoitoryhméssd ja 6,1 % (35/574) 300 mg:n hoitoryhmaéssa.

Avoimessa PREVAIL-tutkimuksessa (hoito enintddn 96 viikon ajan 300 mg:n VYEPTI-annoksella
12 viikon vilein) 18 %:lle (23/128) potilaista kehittyi eptinetsumabin vasta-aineita, ja neutraloivien
vasta-aineiden kokonaisilmaantuvuus oli 7 % (9/128). 5,3 % potilaista oli ADA-positiivisia viikolla
48, 4 % oli ADA-positiivisia viikolla 72 ja kaikki potilaat yhtd seurannasta poisjdanytta lukuun
ottamatta olivat ADA-negatiivisia viikolla 104 (tutkimuksen viimeinen arviointi).

Kliinisissa tutkimuksissa eptinetsumabin jadnndspitoisuus plasmassa oli matalampi potilailla, joille

kehittyi eptinetsumabin vasta-aineita. Eptinetsumabin vasta-aineiden kehittymisen vaikutuksesta
tehoon tai turvallisuuteen ei ollut ndyttda kliinisissa tutkimuksissa.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Ihmisille on annettu laskimonsisdisesti annoksia 1 000 mg:aan asti ilman siedettdvyysongelmia tai
kliinisesti merkittévié haittavaikutuksia.

Yliannostuksessa potilasta hoidetaan oireenmukaisesti ja tukitoimenpiteitd tehddén tarpeen mukaan.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: kipulddkkeet, kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) antagonistit,
ATC-koodi: NO2CDOS.

Vaikutusmekanismi

Eptinetsumabi on rekombinantti humanisoitu immunoglobuliini G1 (IgG1) -vasta-aine, joka sitoutuu
thmisen kalsitoniinigeeniin liittyvan peptidin (CGRP) a- ja B-muotojen ligandiin pienella
pikomolaarisella affiniteetilla (4 ja 3 pM Kd téssé jarjestyksesséd). Eptinetsumabi estdd CGRP-
reseptorien aktivoitumista ja siten migreenikohtausten alkamiseen liittyvéé fysiologisten tapahtumien
alavirran kaskadia.

Eptinetsumabi estdd a- ja f-CGRP-vilitteistd neurogeenisti tulehdusta ja verisuonten laajenemista.

Eptinetsumabi on erittdin selektiivinen (> 100 000-kertainen verrattuna 1ahisukuisiin neuropeptideihin
amyliiniin, kalsitoniiniin, adrenomedulliiniin ja intermediiniin).

Kliininen teho ja turvallisuus

VYEPTI-valmistetta (eptinetsumabi) arvioitiin migreenin estohoitona kahdessa lumekontrolloidussa
avaintutkimuksessa: PROMISE 1 tehtiin episodista migreenid sairastavilla potilailla (n = 888) ja
PROMISE 2 kroonista migreenié sairastavilla potilailla (n = 1 072). Osallistuneilla potilailla oli ollut
migreeni (auraoirein tai ilman) vahintdén 12 kuukauden ajan kansainvélisen paénsarkysairauksien
luokituksen diagnostisten kriteerien mukaan (ICHD-II tai III).

PROMISE 1: episodinen migreeni

PROMISE 1 oli rinnakkaisryhmilla toteutettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa
arvioitiin VYEPTI-valmisteen tehoa ja turvallisuutta episodisen migreenin estohoitona aikuisilla.

665 potilasta satunnaistettiin saamaan lumeldékettd (N = 222), 100 mg eptinetsumabia (N = 221) tai
300 mg eptinetsumabia (N = 222) 12 viikon vilein 48 viikon ajan (4 infuusiota). Episodisen migreenin
madritelmand oli > 4 ja < 14 paansarkypiivad, joista vihintddn 4 oli migreenipiivid kullakin 28 pdivéin
jaksolla 3 kuukauden aikana ennen seulontaa ja vahvistettuna l&htotasojakson aikana. Potilaille
sallittiin tutkimuksen aikana samanaikainen migreenin tai paénsaryn kohtauslaékitys, myos migreenin
tasmalédkitys (esim. triptaanit ja ergotamiinijohdannaiset). Muiden migreenin estohoitojen
sadnnollista kayttod (yli 7 paivaa kuukaudessa) ei sallittu.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli muutos léhtotasosta keskimaérdisissa kuukausittaisissa
migreenipdivissd (MMD) viikoilla 1-12. Tarkeimpia toissijaisia pdétetapahtumia olivat > 50 %:n ja
> 75 %:n vasteen migreenihoitoon saaneiden osuudet, jotka méériteltiin niiden potilaiden osuutena,
joiden migreenipdivit vahenivat vahintdan maaratylla prosenttimaaralla viikoilla 1-12, > 75 %:n
vasteen migreenihoitoon saaneiden osuus viikoilla 1—4 ja niiden potilaiden prosenttimééra, joilla oli
migreeni ensimmaisen annostuksen jilkeisend pdivéani (péiva 1).

Potilaiden keskimé&érdinen ikd oli 40 vuotta (vaihteluvili: 18—71 vuotta), 84 % oli naisia ja 84 % oli
valkoihoisia. Léhtotasolla migreenipéivien keskimaardinen mééra kuukaudessa oli 8,6 ja niiden
potilaiden osuus, joilla oli migreeni tiettynd paivind, oli 31 %; luvut olivat samanlaiset ja toisiinsa
verrattavissa eri hoitoryhmissa.

Keskimaérdisten kuukausittaisten migreenipéivien viheneminen lumeldékkeeseen verrattuna havaittiin
kummallakin annoksella annostelun jélkeen ensimmaéisesté péivista alkaen.



Kuva 1 Kuukausittaisten migreenipiivien keskimiariiset muutokset lihtotasosta PROMISE 1 -
tutkimuksessa
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VYEPTI = eptinetsumabi

Jokaisessa aikapisteessd kéytettiin kovarianssianalyysid (ANCOVA), joka sisélsi hoidon ja estoldékityksen
kayton tekijoind ja 1dhtotason migreenipdivit jatkuvana kovariaattina arvioitaessa keskimaérdistd muutosta
ldhtotasosta.



Taulukko 2: Ensisijaisten ja tirkeimpien toissijaisten tehon piitetapahtumien tulokset
PROMISE 1 -tutkimuksessa (episodinen migreeni)
VYEPTI VYEPTI .
100 mg 300 mg ];“;‘;';;ke
N=221 N =222
Kuukausittaiset migreenipdivat (MMD) — viikot 1-12
Lihtotaso 8,7 8,6 8,4
Keskiméaédrdinen muutos -3,9 -4,3 -3,2
Ero lumelddkkeeseen -0,7 -1,1
95 % 1y (-1,3,-0,1) (-1,7,-0,5)
p-arvo verrattuna lumeldikkeeseen 0,0182 0,0001
> 75 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 14
Vasteen saaneet 30,8 % 31,5 % 20,3 %
Ero lumelddkkeeseen 10,5 % 11,3 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen 0,0112 0,0066
> 75 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 1-12
Vasteen saaneet 22,2 % 29,7 % 16,2 %
Ero lumeldakkeeseen 6,0 % 13,5 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen 0,1126 0,0007
> 50 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 1—-12
Vasteen saaneet 49,8 % 56,3 % 37,4 %
Ero lumelddkkeeseen 12,4 % 18,9 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen 0,0085 0,0001

PROMISE 2: krooninen migreeni

PROMIISE 2 oli rinnakkaisryhmilla toteutettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu globaali tutkimus,
jossa arvioitiin VYEPTI-valmisteen tehoa ja turvallisuutta kroonisen migreenin estohoitona aikuisilla.
Yhteensd 1 072 potilasta satunnaistettiin saamaan lumevalmistetta (N = 366), 100 mg eptinetsumabia
(N = 356) tai 300 mg eptinetsumabia (N = 350) 12 viikon vilein 24 viikon ajan (2 infuusiota).
Kroonisen migreenin mééritelména oli > 15 — < 26 péaédnsérkypdivad, joista > 8 arvioitiin
migreenipdiviksi 3 kuukauden aikana ennen seulontaa ja vahvistettiin 28 pdivén seulontajakson
aikana. Tutkimuksen aikana potilaat saivat kéyttdd migreenin tai padnséryn kohtaus- tai estoladkitysté
vakiintuneella vakaalla hoito-ohjelmalla (pois lukien onabotuliinitoksiini A).

Tutkimusryhméin kuului yhteensa 431 potilasta (40 %), joilla oli kroonisen migreenin ja
ladkepadnsiryn kaksoisdiagnoosi (liittyen triptaanien, ergotamiinin tai kipulddkkeiden yhdistelmén
liikakdyttoon > 10 pdivdna kuukaudessa tai asetaminofeenin, asetyylisalisyylihapon tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden liikakéyttoon > 15 péivand kuukaudessa) vahvistettuna
seulontajakson aikana.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli muutos ldhtdtasosta keskiméaérdisisséd kuukausittaisissa
migreenipdivissd (MMD) viikoilla 1-12. Térkeimpié toissijaisia paétetapahtumia olivat > 50 %:n ja
> 75 %:n vasteen migreenihoitoon saaneiden osuudet, jotka méaériteltiin niiden potilaiden osuutena,
joiden migreenipdivét vahenivit vihintddn miaratylla prosenttiméarilld viikoilla 1-12, > 75 %:n
vasteen migreenihoitoon saaneiden osuus viikoilla 1-4, niiden potilaiden prosenttimairé, joilla oli
migreeni annostuksen jélkeisend pdivind, migreenin esiintyvyyden viheneminen ldhtotasosta
viikolla 4, padnsarkytestin (HIT-6) kokonaispisteiden muutos l&htdtasosta viikolla 12 (vain 300 mg:n
annoksella) ja migreenin kohtausldikkeen keskiméaérdisten kdyttopédivien muutos ldhtotasosta
viikoilla 1-12 (vain 300 mg:n annoksella).

Potilaiden keskiméérdinen ikd oli 41 vuotta (vaihteluvili: 18—65 vuotta), 88 % oli naisia ja 91 % oli
valkoihoisia. 41 % potilaista kéytti samanaikaista migreenin estolddkitystd. Léhtotasolla
migreenipdivien keskiméérdinen maara kuukaudessa oli 16,1 ja niiden potilaiden osuus, joilla oli



migreeni tiettynd pdivand, oli 57,6 %; luvut olivat samanlaiset ja toisiinsa verrattavissa eri
hoitoryhmissa.

Keskiméérdisten kuukausittaisten migreenipéivien viheneminen lumelddkkeeseen verrattuna havaittiin
kummallakin annoksella ensimmaéisestd pdivistd antamisen jalkeen alkaen.

Kuva 2: Kuukausittaisten migreenipéivien keskiméériiset muutokset lihtotasosta
PROMISE 2 -tutkimuksessa

—e— Lumelaake
- VYEPTI 100 mg
— -#— - VYEPTI 300 mg

lahtotasosta (+/- keskivirhe)

Pienimman neliosumman keskimaarainen muutos

-10 —

1 I
b b
-{-40‘3

T I
&7 %
Ty, &,
%5 ",

T
T2,
'3, s
5y y

7
VYEPTI = eptinetsumabi

Jokaisessa aikapisteessd kéytettiin kovarianssianalyysid (ANCOVA), joka sisélsi hoidon tekijéna ja lahtotason
migreenipdivit jatkuvana kovariaattina arvioitaessa keskimaérdistd muutosta 1htdtasosta.
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Taulukko 3: Ensisijaisten ja tirkeimpien toissijaisten tehon piitetapahtumien tulokset
PROMISE 2 -tutkimuksessa (krooninen migreeni)
VYEPTI VYEPTI -,
Lumelaike
100 mg 300 mg N =366
N =356 N =350
Kuukausittaiset migreenipéivit (MMD) — viikot 1-12
Léhtotaso 16,1 16,1 16,2
Keskiméédrdinen muutos -7,7 -8,2 -5,6
Ero lumelédikkeeseen -2,0 -2,6
95 % 1y (-2,9,-1,2) (-3,5,-1,7)
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen <0,0001 <0,0001
> 75 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 14
Vasteen saaneet 30,9 % 36,9 % 15,6 %
Ero lumeladkkeeseen 15,3 % 21,3 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen <0,0001 <0,0001
> 75 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 1—12
Vasteen saaneet 26,7 % 33,1% 15,0 %
Ero lumelddkkeeseen 11,7 % 18,1 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen 0,0001 <0,0001
> 50 %:n MMD-vasteen saaneet — viikot 1-12
Vasteen saaneet 57,6 % 61,4 % 39,3 %
Ero lumelddkkeeseen 18,2 % 22,1 %
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen <0,0001 <0,0001
HIT-6-pisteet — viikko 12°
Léhtotaso 65,0 65,1 64,8
Keskiméaérdinen muutos -6,2 -7,3 -4,5
Ero lumeldikkeeseen -1,7 -2,9
95 % 1y (-2,8,-0,7) (-3,9, -1,8)
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen 0,0010 <0,0001
Kohtauslisikkeen kiyttopaivit kuukaudessa — viikot 1-12%°
Léhtotaso 6,6 6,7 6,2
Keskiméidrdinen muutos -3,3 -3,5 -1,9
Ero lumelédikkeeseen -1,2 -1,4
95 %1y (-1,7,-0,7) (-1,9,-0,9)
p-arvo verrattuna lumelddkkeeseen <0,0001 <0,0001

2100 mg:n annoksen péétetapahtuma ei ollut ennalta méaéritelty tirked toissijainen péatetapahtuma.

b Perustaso oli 28 piiviin seulontajakson keskiarvo ennen hoidon saamista.

Potilaat, joilla oli diagnosoitu lddkepdcdinsdrky

431 (40 %) potilaalla, joilla oli diagnosoitu ladkepédansiarky (MOH) PROMISE-2-tutkimuksessa,
kuukausittaisten migreenipdivien (MMD) keskimdirdinen muutos perustasosta (viikoilla 1-12) oli
VYEPTI-valmisteen 100 mg:n annoksella -8,4 pdivdd, VYEPTI-valmisteen 300 mg:n annoksella -
8,6 pdivaad ja lumelddkkeelld -5,4 pdivad (keskimdirdinen ero lumelddkkeeseen -3,0 pdivad 100 mg:n
annoksella ja -3,2 péivdd 300 mg:n annoksella).
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PREVAIL: pitkdaikainen tutkimus

VYEPTI-valmistetta annettiin 300 mg 12 viikon vélein infuusiona laskimoon enintéén 96 viikon ajan
128:1le kroonista migreenid sairastavalle potilaalle. Ensisijainen tavoite oli arvioida pitkéaikaista
turvallisuutta toistuvien VY EPTI-annosten jdlkeen. Toissijaisia tavoitteita olivat VYEPTI-valmisteen
farmakokinetiikan ja immunogeenisuusprofiilin kuvaaminen (kohta 4.8) ja VYEPTI-valmisteen
hoitotehon arviointi useilla potilaan raportoimilla migreeniin ja eldméinlaatuun liittyvilld mittareilla,
joihin kuului paansarkytesti (HIT-6). Potilaiden keskiméérdinen ik oli 41,5 vuotta (vaihteluvali: 18—
65 vuotta), 85 % oli naisia, 95 % oli valkoihoisia ja 36 % kéytti samanaikaista migreenin
estolddkitystd. Migreenipdivié oli keskiméadrin 14,1 péivéaa 28 péivin jaksolla 3 kuukauden aikana
ennen seulontaa. Yhteenséd 100 potilasta (78,1 %) suoritti tutkimuksen loppuun (viikolle 104).
Lahtdtasolla sairaus vaikutti potilaisiin vakavasti ja HIT-6-kokonaispisteet olivat keskimiérin 65.
Keskiméérdinen muutos ldhtotasosta viikolle 104 oli -9,7 (p < 0,0001). Turvallisuusprofiili vastasi
satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa tutkimuksissa havaittuja turvallisuusprofiileja, ja pitkdaikainen
vaikutus potilaille olennaisiin tuloksiin havaittiin 96 viikkoon asti.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkadyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset VYEPTI-
valmisteen kéytostd hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssd migreenin
estohoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

VYEPTI annetaan laskimoon, joten sen hyotyosuus on 100 %. Eptinetsumabin farmakokinetiikka on
lineaarinen ja altistus kasvaa suhteellisesti annoksilla 10—1 000 mg. Vakaa tila saavutetaan
ensimmadisen annoksen jélkeen kerran 12 viikon vélein annettavalla annostuksella. Mediaaniaika
enimmaispitoisuuteen (Cmax) on 30 minuuttia (infuusion paittyminen), ja keskiméirdinen

terminaalisen eliminaation puoliintumisaika 27 pdivda. Keskiméirdinen kertymésuhde on Cpax-arvon
perusteella 1,08 ja AUCy..ay-arvon perusteella 1,15.

Imeytyminen

VYEPTI annetaan infuusiona laskimoon, jolloin ohitetaan suonenulkoinen imeytyminen ja hy6tyosuus
on 100 %. Mediaaniaika huippupitoisuuteen saavutettiin infuusion lopussa (30 minuuttia).

Jakautuminen
Eptinetsumabin sentraalinen jakautumistilavuus (Vc) oli noin 3,7 litraa.

Biotransformaatio

Eptinetsumabin odotetaan hajoavan proteolyyttisten entsyymien vaikutuksesta pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi.

Eliminaatio

Eptinetsumabin ilmeinen puhdistuma oli 0,15 1/vrk, ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 27 paivaa.

Erityiset potilasryhmét

Populaatiofarmakokineettisessi analyysissa, jossa oli mukana 2 123 koehenkil64, tutkittiin i4n,
sukupuolen, etnisen taustan ja painon vaikutusta eptinetsumabin farmakokinetiikkaan. Suhteessa 70 kg
painavaan koehenkil66n eptinetsumabin vakaan tilan altistus 190 kg painavalla koehenkil6lla oli
enintédén 52 % matalampi, kun taas 39 kg painavalla koehenkil6lla se olisi 50 % korkeampi. Vakaan
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tilan altistuksen arvioinnissa paino ei kuitenkaan vaikuttanut kliiniseen tehoon. Annosta ei tarvitse
muuttaa painon perusteella. Ikd (18—71), sukupuoli tai rotu eivit populaatiofarmakokinetiikan
perusteella vaikuttaneet eptinetsumabin farmakokinetiikkaan. Siksi annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnasta ei ole tehty nimenomaisia tutkimuksia sen arvioimiseksi,
vaikuttaako munuaisten tai maksan vajaatoiminta eptinetsumabin farmakokinetiikkaan.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi VYEPTI-valmisteen kliinisten tutkimusten integroiduista
tiedoista ei osoittanut munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eroja, jotka
edellyttdisivit annoksen muuttamista. Tietoja ei ole potilaista, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, juveniilia toksisuutta sekd
lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa

erityiseen vaaraan ihmisille.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Koska eptinetsumabilla ei todennékdisesti ole vélittdomid yhteisvaikutuksia DNA:n tai muun
kromosomimateriaalin kanssa, mahdollisen genotoksisuuden arviointi katsottiin tarpeettomaksi eiké
sitd suoritettu.

Koska karsinogeenisuusriskid ei ole tunnistettu laajassa CGRP:n estémiseen liittyvén kirjallisuuden
arvioinnissa eivitké eptinetsumabiin liittyvid proliferatiivisia 16ydoksid havaittu pitkdaikaisissa
tutkimuksissa apinoilla, karsinogeenisuuden testaus katsottiin tarpeettomaksi eika sité tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sorbitoli (E420)

L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettédvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Laimentamisen jdlkeen VYEPTI-valmisteen infuusioliuos (VYEPTI ja 0,9-prosenttinen
natriumkloridiliuos injektiota varten) tiytyy infusoida 8 tunnin kuluessa (ks. kohta 6.6).

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
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Ei saa jaétya eiki ravistaa.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kun VYEPTI on otettu pois jadkaapista, se on kéytettidva 2 vrk kuluessa, kun se on séilytetty
huoneenldmmossé (enintdédn 25 °C) tai havitettdva. Jos sitd on sdilytetty korkeammassa lampdtilassa
tai pidemmén aikaa, se on hivitettava.

Laimentamisen jalkeen VYEPTI-valmisteen infuusioliuosta (VYEPTI ja 0,9-prosenttinen
natriumkloridiliuos injektiota varten) voidaan sdilyttdd huoneenlammdssa (alle 25 °C) tai jadkaapissa
2-8 °C:ssa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

4 ml:n tyypin I lasinen injektiopullo klorobutyylikumitulpalla. Injektiopullon tulppa on valmistettu
ilman luonnonkumilateksia.

VYEPTI 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

VYEPTI on saatavana 1 ja 3 kertakéyttoisen injektiopullon pakkauksissa.

VYEPTI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

VYEPTI on saatavana 1 kertakéyttdisen injektiopullon pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tédma ladkevalmiste tiytyy laimentaa ennen antamista. Terveydenhuollon ammattilaisen taytyy
valmistaa laimentaminen aseptisella tekniikalla infuusioliuoksen steriiliyden varmistamiseksi.

Tama ladkevalmiste ei sisélld sdilontdainetta ja on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kéyttdmatta jadnyt
ladkevalmiste tiytyy havittaa.

Ennen laimentamista tima ladkevalmiste (konsentraatti injektiopulloissa) tiytyy tarkastaa
silmédmaérdisesti; sitd ei saa kéyttid, jos konsentraatissa on nékyvié hiukkasia tai se on sameaa tai siind
on varimuutoksia (muuta kuin kirkasta tai himmeén kuultavaa ja véritonta tai ruskeankeltaista).

Sekd 100 mg:n ettd 300 mg:n annokselle kéytetdén 100 ml:n pussi 9 mg/ml (0,9-prosenttista)
natriumkloridiliuosta VYEPTI-valmisteen infuusioliuoksen valmistamiseen alla kuvatulla tavalla.
VYEPTI-valmisteen infuusioliuoksen valmistamiseen ei saa kayttdd muita suonensiséisia laimentimia
tai muuta tilavuutta.

Sekoita VYEPTI-valmisteen infuusioliuos kokonaan kdantdmailla se varovasti ylosalaisin. Ei saa
ravistaa.

Laimentamisen jalkeen VYEPTI-valmisteen infuusioliuos taytyy infusoida 8 tunnin kuluessa. Tana
aikana VYEPTI-valmisteen infuusioliuosta voidaan sdilyttdd huoneenlammdassa (alle 25 °C) tai
jadkaapissa 2—8 °C:ssa. Jos VYEPTI-valmisteen infuusioliuosta sdilytetddan 2—8 °C:ssa, se tiytyy
limmittdd huoneenlimpdiseksi ennen infusoimista. EI SAA JAATYA.
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VYEPTI-valmisteen 100 mg:n annos

VYEPTI-valmisteen infuusioliuos valmistetaan vetdmaélld 1,0 ml VYEPTI-valmistetta yhdesta
kertakayttdisestd 100 mg:n injektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla. Injektoi 1,0 ml:n (100 mg)
sisdltd 100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

VYEPTI-valmisteen 300 mg:n annos

VYEPTI-valmisteen infuusioliuos valmistetaan vetamalla 1,0 ml VYEPTI-valmistetta kolmesta
kertakéyttdisestd 100 mg:n injektiopullosta tai 3,0 ml VYEPTI-valmistetta yhdesti kertakéyttdisestd
300 mg:n injektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla. Injektoi saatu 3,0 ml:n (300 mg) siséltd
100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

Ohjeet infuusion antamiseen

Parenteraaliset 1ddkevalmisteet tdytyy ennen antamista tarkastaa silmdmaééréisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta aina kun se on liuoksen ja sdilion osalta mahdollista. Ei saa kayttda, jos
nesteessd on nikyvid hiukkasia tai se on sameaa tai siind on varimuutoksia.

Anna ladkérin méarddma VYEPTI-valmisteen 100 mg:n annos tai VYEPTI-valmisteen 300 mg:n
annos noin 30 minuutin kestoisena infuusiona sen jilkeen, kun injektiopullon sisilté on laimennettu
100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta. Kéytd suonensisdistd infuusiosarjaa, jossa on
0,2 tai 0,22 pm:n sisdénrakennettu tai lisdtty suodatin. Kun infuusio on valmis, huuhtele letku

20 ml:lla 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

VYEPTI-valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona.

Infuusiosarjan kautta tai VYEPTI-valmisteeseen sekoitettuna ei saa antaa muita laékkeita.

Kéyttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1599/001

EU/1/21/1599/002

EU/1/21/1599/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivimadra: 24. tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl
Itdvalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle 1ddkevalmisteelle ensimméinen méairdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittiviadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VYEPTI 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
eptinetsumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo konsentraattia sisdltdd 100 mg eptinetsumabia ml:aa kohti.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Steriili konsentraatti
1 injektiopullo

3 injektiopulloa

1 ml

3x1 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon laimentamisen jalkeen.
Kertakéyttoinen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jédtya eiki ravistaa.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

22



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

VYEPTI 100 mg steriili konsentraatti
eptinetsumabi
1.v. laimentamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VYEPTI 300 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
eptinetsumabi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo konsentraattia sisdltdd 300 mg eptinetsumabia 3 ml:aa kohti.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sorbitoli, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaaatti 80 ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Steriili konsentraatti
1 injektiopullo
3ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon laimentamisen jélkeen.
Kertakéyttoinen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
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Ei saa jaétyéa eiki ravistaa.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/21/1599/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

VYEPTI 300 mg steriili konsentraatti
eptinetsumabi
1.v. laimentamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

VYEPTI 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
VYEPTI 300 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
eptinetsumabi

W T:ihin lisikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi Lidketta, silld se sisidltas

sinulle tirkeiti tietoja.

e  Siilytad tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

e Tama4 ladke on madratty vain sinulle, eikd sitd pidd antaa muiden kédyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkarille tai sairaanhoitajalle. Taméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VYEPTI on ja mihin sité kéytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin saat VYEPTI-valmistetta
Miten VYEPTI-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

VYEPTI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A

1. Mitid VYEPTI on ja mihin siti kiytetéiin

VYEPTI-valmisteen vaikuttava-aine on eptinetsumabi, joka estéid kehossa luonnollisesti esiintyvén
aineen, kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) toimintaa. Migreenii sairastavilla henkildilla
tdman aineen pitoisuudet saattavat olla suuremmat.

VYEPTI-valmistetta kiytetdéin migreenin estohoitoon aikuisilla, joilla on vdhintdén 4 migreenipéivaa
kuukaudessa.

VYEPTI voi véhentdd migreenipdivien madrad ja parantaa siten eldéménlaatua. Saatat tuntea
estovaikutuksen alkavan ldadkkeen saamista seuraavana paivana.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin saat VYEPTI-valmistetta

Ali kiiytd VYEPTI-valmistetta
e  jos olet allerginen eptinetsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan VYEPTI-valmistetta, jos
sinulla on syddmeen ja verenkiertoon vaikuttava sairaus.

VYEPTI voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita. Nama reaktiot voivat kehittyd nopeasti jo lddkkeen

antamisen aikana. Kerro ladkérille vélittomasti, jos saat allergisen reaktion oireita, kuten
e hengitysvaikeudet
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e nopea tai heikko syke tai dkillinen verenpaineen aleneminen, joka aiheuttaa huimausta tai
heikotuksen tunnetta

e huulien tai kielen turpoaminen

e vaikea ihon kutina tai ihottuma VYEPTI-valmisteen saamisen aikana tai sen jalkeen.

Lapset ja nuoret
VYEPTI-valmistetta ei suositella lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille, koska sita ei ole tutkittu téssa
ikéryhmassa.

Muut lddikevalmisteet ja VYEPTI
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytat, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tité ladketta.

VYEPTI-valmisteen kdyttod raskauden aikana kannattaa valttaa, koska lddkkeen vaikutuksia raskaana
olevilla naisilla ei tunneta.

Ei tiedeté, erittyykd VYEPTI rintamaitoon. Ladkéri auttaa padttdméén, pitdisiko imetys tai hoito
VYEPTI-valmisteella lopettaa. Jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen, keskustele lddkérin kanssa
ennen hoitoa VYEPTI-valmisteella. Sind ja ladkarisi paatitte, pitdisiko sinun imettdd ja saada hoitoa
VYEPTI-valmisteella.

Ajaminen ja koneiden kiytto
VYEPTI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

VYEPTI siséltia sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos sinulla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), joka on
harvinainen geneettinen sairaus, et voi saada tété ladkettd. Potilaat, joilla on perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, eivit pysty hajottamaan fruktoosia, mika voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.
Kerro lddkarille ennen tdmén lddkkeen saamista, jos sinulla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi.

3. Miten VYEPTI-valmistetta kdytetifin

Kéyti titd ladkettd juuri siten kuin 148kari on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta, jos olet epdvarma.
VYEPTI annetaan tiputuksena (infuusiona) laskimoon. Infuusio kestid noin 30 minuuttia. VYEPTI-
valmisteen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen, joka valmistaa infuusion ennen antamista.
Terveydenhuollon ammattilainen tarkkailee sinua infuusion aikana ja sen jilkeen tavallisen
hoitokdytanndn mukaisesti allergisen reaktion oireiden varalta.

Suositeltu annos on 100 mg annettuna 12 viikon vélein. Jotkut potilaat saattavat hyotyd 12 viikon
vilein annetavasta 300 mg:n annoksesta. Ladkéri paattad, mik4 on sinulle oikea annos ja kuinka kauan
hoidon antamista jatketaan.

Jos kiytiat enemméin VYEPTI-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ladkkeen antaa sinulle terveydenhuollon ammattilainen, joten on epatodennékoistd, ettd saisit litkaa

VYEPTI-valmistetta. Kerro ldékérille, jos uskot néin tapahtuneen.

Jos unohdat kiyttia VYEPTI-valmistetta
Jos annos jaa valiin, ladkéari padttdd, milloin seuraava annos annetaan.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldékkeen kaytostd, kiddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Ota vilittomasti yhteys lidkériin tai sairaanhoitajaan, jos huomaat seuraavia haittavaikutuksia,
koska saatat tarvita vilitonta 1ddkéarin hoitoa:

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:sté:
e allergiset reaktiot ja muut infuusiosta johtuvat reaktiot
Reaktiot voivat kehittyd nopeasti infuusion aikana. Allergisten reaktioiden oireita ovat
- hengitysvaikeudet
- nopea tai heikko syke
- dkillinen verenpaineen aleneminen, joka aiheuttaa huimausta tai heikotuksen tunnetta
- huulien tai kielen turpoaminen
vaikea ihon kutina, ihottuma
Vakavat allergiset reaktiot ovat melko harvinaisia (voi esiintyé enintdén 1 henkilolla 100:sta).

Muita oireita, jotka saattavat johtua infuusiosta, ovat mm. hengitystieoireet (kuten tukkoinen tai
vuotava nend, nielun drsytys, yské, aivastelu, hengenahdistus) ja uupumus. Namé oireet eivét ole
yleensd vakavia, ja ne ovat lyhytkestoisia.

Muita haittavaikutuksia voi esiintyéd seuraavasti:

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 henkildlld 10:sté:
e nenén tukkoisuus

e  kurkkukipu

e uupumus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté lddkaérille tai sairaanhoitajalle. Témé koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmain tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. VYEPTI-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytd titi l4dketti etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jadtyi eiké ravistaa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kun VYEPTI on otettu pois jadkaapista, se on pidettdva huoneenlammossa (alle 25 °C) alkuperdisessd
ulkopakkauksessaan, ja se on kiytettivi 2 vrk kuluessa tai hivitettivi. Al laita Vyeptid takaisin

jadkaappiin sen jilkeen, kun se on otettu sielti pois.

Laimentamisen jidlkeen liuosta voidaan siilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) tai jadkaapissa 2—
8 °C:ssa. Laimennettu infuusioliuos tiytyy antaa 8 tunnin kuluessa.
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Al4 kéyti tita ldikettd, jos huomaat, ettd liuos sisiltdd nikyvid hiukkasia, on sameaa tai siind on
varimuutoksia.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemériin. Kysy kéyttédmattomien lddkkeiden havittdmisestéd apteekista. Néin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd VYEPTI sisiltia

- Vaikuttava aine on eptinetsumabi.

- Jokainen 100 mg:n injektiopullo konsentraattia sisiltdd 100 mg eptinetsumabia ml:aa kohti.

- Jokainen 300 mg:n injektiopullo konsentraattia sisiltdd 300 mg eptinetsumabia 3 ml:aa kohti.

- Muut aineet ovat sorbitoli (E420), L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti,
polysorbaaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

VYEPTI infuusiokonsentraatti, liuosta varten on kirkasta tai hieman maitomaista ja varitonta tai
ruskeankeltaista. Jokainen injektiopullo sisdltdd konsentraattia kirkkaasta lasista valmistetussa
injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiinitiiviste ja muovinen kaantokorkki.

VYEPTI 100 mg konsentraatti on saatavana 1 ja 3 kertakdyttoisen injektiopullon pakkauksissa.
VYEPTI 300 mg konsentraatti on saatavana 1 kertakdyttdisen injektiopullon pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Tanska

Lisétietoja tastd ld8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 363013 11(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 535 7979

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceska republika s.r.o. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980

Danmark Malta

Lundbeck Pharma A/S H. Lundbeck A/S

TIf: +45 4371 4270 Tel: + 45 36301311

Deutschland Nederland

Lundbeck GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 40 23649 0 Tel: +31 20 697 1901
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Eesti
Lundbeck Eesti AS
Tel: + 372 605 9350

E\\Gda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

Hrvatska

Lundbeck Croatia d.o.o.

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

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

Polska

Lundbeck Poland Sp. z 0. o.

Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romaénia
Lundbeck Romania SRL

Tel.: + 385 1 6448263 Tel: +40 21319 88 26
Ireland Slovenija

Lundbeck (Ireland) Limited Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel: +353 1 468 9800 Tel.: +386 2 229 4500

island Slovenska republika
Vistor hf. Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5341 42 18
Italia Suomi/Finland
Lundbeck Italia S.p.A. Oy H. Lundbeck Ab

Tel: +39 02 677 4171 Puh/Tel: +358 2 276 5000
Kvnpog Sverige

Lundbeck Hellas A.E H. Lundbeck AB

TnA.: +357 22490305 Tel: +46 40 699 8200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
H. Lundbeck A/S Lundbeck Ireland Limited

Tel: +45 36301311(Danija) Tel: ++353 1 468 9800
latvia@lundbeck.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
<

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet laimentamiseen ja antamiseen

Tédma ladkevalmiste tiytyy laimentaa ennen antamista. Terveydenhuollon ammattilaisen tdytyy
valmistaa laimentaminen aseptisella tekniikalla infuusioliuoksen steriiliyden varmistamiseksi.
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Tama ladkevalmiste ei sisélld sdilontdainetta ja on tarkoitettu vain kertakayttoon. Kayttamatta jaanyt
ladkevalmiste taytyy havittda.

Ennen laimentamista tima lddkevalmiste (konsentraatti injektiopulloissa) taytyy tarkastaa
silmémadrdisesti; sitd ei saa kiyttid, jos konsentraatissa on ndkyvid hiukkasia tai se on sameaa tai siind
on virimuutoksia (muuta kuin kirkasta tai himmeén kuultavaa ja véritonta tai ruskeankeltaista).

Sekd 100 mg:n ettd 300 mg:n annokselle kéytetdén 100 ml:n pussi 9 mg/ml (0,9-prosenttista)
natriumkloridiliuosta VYEPTI-valmisteen infuusioliuoksen valmistamiseen alla kuvatulla tavalla.
VYEPTI-valmisteen infuusioliuoksen valmistamiseen ei saa kéyttd4 muita suonensisdisid laimentimia
tai muuta tilavuutta.

Sekoita VYEPTI-valmisteen infuusioliuos kokonaan kdantdmailld se varovasti ylosalaisin. Ei saa
ravistaa.

Laimentamisen jilkeen VYEPTI-valmisteen infuusioliuos tdytyy infusoida 8 tunnin kuluessa. Tdna
aikana VYEPTI-valmisteen infuusioliuosta voidaan sdilyttd4 huoneenldmmdssé (alle 25 °C) tai
jadkaapissa 2—8 °C:ssa. Jos VYEPTI-valmisteen infuusioliuosta séilytetddn 2—8 °C:ssa, se taytyy
limmittdd huoneenlimpdiseksi ennen infusoimista. EI SAA JAATYA.

e  VYEPTI-valmisteen 100 mg:n annos
VYEPTI-valmisteen infuusioliuos valmistetaan vetdmalla 1,0 ml VYEPTI-valmistetta yhdesta
kertakdyttdisestd 100 mg:n injektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla. Injektoi 1,0 ml:n
(100 mg) sisdltd 100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.
e  VYEPTI-valmisteen 300 mg:n annos
VYEPTI-valmisteen infuusioliuos valmistellaan vetdmalld 1,0 ml VYEPTI-valmistetta kolmesta
kertakdyttdisestd 100 mg:n injektiopullosta tai 3,0 ml VYEPTI-valmistetta yhdesta
kertakdyttdisestd 300 mg:n injektiopullosta steriililld neulalla ja ruiskulla. Injektoi saatu 3,0 ml:n
(300 mg) sisdltd 100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.
Ohjeet infuusion antamiseen
Parenteraaliset ladkevalmisteet tdytyy ennen antamista tarkastaa silmaméérdisesti hiukkasten ja
viarimuutosten varalta aina kun se on liuoksen ja siilion osalta mahdollista. Ei saa kayttéa, jos
nesteessd on nakyvid hiukkasia tai se on sameaa tai siind on varimuutoksia.
Anna ladkarin madrddama VYEPTI-valmisteen 100 mg:n annos tai VYEPTI-valmisteen 300 mg:n
annos noin 30 minuutin kestoisena infuusiona sen jéilkeen, kun injektiopullon sisiltd on laimennettu
100 ml:n pussiin 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta. Kéyta suonensiséistd infuusiosarjaa, jossa on
0,2 tai 0,22 pm:n sisddnrakennettu tai lisdtty suodatin. Kun infuusio on valmis, huuhtele letku
20 ml:lla 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.
VYEPTI-valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona.

Infuusiosarjan kautta tai VYEPTI-valmisteeseen sekoitettuna ei saa antaa muita laékkeita.

Kéayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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