I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemgrota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

VYEPTI 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai.

VYEPTI 300 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

VYEPTI 100 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

Katrs koncentrata flakons satur 100 mg eptinezumaba (eptinezumabum) mililitra.

VYEPTI 300 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs koncentrata flakons satur 300 mg eptinezumaba (eptinezumabum) 3 ml.
Eptinezumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, kas izveidota Pichia pastoris raugasiinas.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 40,5 mg sorbita katra mililitra un 0,15 mg polisorbata 80 katra mililitra.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz
briingani dzeltens $kidums ar pH 5,5-6,1 un osmolalitati 290-350 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

VYEPTI ir paredzgts lictoSanai migrénas profilaksei pieaugusajiem, kuriem migréna ir vismaz
4 dienas ménes.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak veselibas apriipes specialistam ar pieredzi migrénas diagnosticé$ana un arstésana.
VYEPTI infuizija jauzsak un jauzrauga veselibas apriipes specialistam.



Devas

Ieteicama deva ir 100 mg, ko lieto intravenozas infuizijas veida reizi 12 nedglas. Daziem pacientiem
lietderiga var€tu biit deva 300 mg, ko lieto intravenozas infuzijas veida reizi 12 nedglas (skatit
5.1. apak$punktu).

NepiecieSamiba palielinat devu jaizverte 12 nedelu laika pec arsteésanas uzsaksanas. Mainot devu,
jauna rezZima pirma deva jalieto nakamaja ieplanotaja devas lietoSanas datuma.

Vispargjais ieguvums no arst€Sanas un tas turpinasana jaizverte 6 meénesus pec arstésanas uzsaksanas.
Jebkadi turpmaki lémumi par arst€Sanas turpinasanu japienem, nemot vera katra atseviska pacienta

situaciju.

I_DCZS'/CZS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
Dati par VYEPTI lietosanu > 65 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti. Devas pielagosana gados
vecakiem pacientiem nav nepiecieSama, jo vecums neietekme eptinezumaba farmakoking&tiku.

Nieru darbibas traucéjumi / aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai aknu darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populdcija

VYEPTI droSums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 6 lidz 18 gadiem, Iidz §im nav pieradita.
Paslaik dati nav pieejami.

VYEPTI nav piemérots lictoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem migrénas profilaksei.

LietoSanas veids

VYEPTI ir paredzets intravenozai lietosanai tikai pec atSkaidiSanas.
leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.
P&c atskaidiSanas ievadiet VYEPTI infuziju aptuveni 30 minaiSu laika.

Arstgjosajam veselibas aprilpes specidlistam janovéro vai jauzrauga pacienti infuzijas laika un pec
infuzijas atbilstosi standarta kliniskajai praksei.

Neievadiet VYEPTI bolus injekcijas veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pacienti ar kardiovaskularajam, neirologiskajam vai psihiskajam slimibam

Pacienti ar kardiovaskularo slimibu (piem., hipertensiju, i$€misko sirds slimibu) anamné&zg tika izslegti
no klmiskajiem pe&tijjumiem (skatit 5.1. apakSpunktu). DroSuma dati par Siem pacientiem nav pieejami.



DroSuma dati par pacientiem ar kardiovaskularajiem riska faktoriem, piem&ram, cukura diab&tu,
asinsrites slimibam un hiperlipidémiju, ir ierobezoti.

Pacienti ar nekontrolétam un/vai nearstétam neirologiskajam slimibam vai psihiskajam slimibam
anamneéze tika izslégti no klmiskajiem p&tjjumiem. DroSuma dati par Siem pacientiem ir ierobeZoti.

Nopietna paaugstinata jutiba

Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskajam reakcijam, un tas var
rasties dazu min@iSu laika péc infuzijas uzsaksanas. Vairums paaugstinatas jutibas reakciju radas
infuizijas laika un nebija nopietnas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja rodas nopietna paaugstinatas jutibas
reakcija, VYEPTI ievadisana nekav€joties japartrauc un jauzsak atbilstoSa arst€Sana. Ja paaugstinatas
jutibas reakcija nav nopietna, Iémumu par VYEPTI ievadiSanas turpinasanu un turpmako lietoSanu
pienem arstgjosais arsts, nemot vera ieguvumal/riska attiecibu konkrétajam pacientam.

Paligvielas

VYEPTI satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §Ts zales, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Pirms $o zalu lietosanas no katra pacienta jaievac detalizéta anamnéze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eptinezumaba metabolisma nav iesaistiti citohroma P450 enzimi. Tap&c eptinezumaba mijiedarbiba ar
vienlaicigi lietotam zalém, kas ir citohroma P450 enzimu substrati, induktori vai inhibitori, ir maz
ticama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par eptinezumaba lietoSanu sievietem griitniecibas laika ir ierobezoti. Eptinezumaba pé&tijumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi, saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilvéka IgG Skérso placentas barjeru, lidz ar to eptinezumabs var noklit
no mates augli, kas attistas.

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no VYEPTI lietosanas gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Dati par eptinezumaba klatbiitni cilvéka piena, ietekmi uz zidaini, kas barots ar kriiti, vai ietekmi uz
piena veidosanos nav pieejami. Zinams, ka cilvéka IgG izdalas piena pirmas dazas dienas p&c
dzim$anas, driz p&c tam izdali§anas samazinas Iidz zemai koncentracijai, Iidz ar to $aja 1saja perioda
nevar izslégt risku zidainim, kas tiek barots ar kriiti. P&c tam eptinezumaba lietoSana kriits barosanas
laika jaapsver tikai tad, ja tas ir kliniski nepiecieSams.

Fertilitate

Eptinezumaba ietekme uz cilveka fertilitati nav izvértéta. Eptinezumaba p&tijumi ar dzivniekiem
neuzradija ietekmi uz matiSu un tevinu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VYEPTI neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klinisko pétijumu laika arste€sanu ar VYEPTI sanéma vairak neka 2 000 pacientu. No tiem aptuveni
1 000 pacientu zales lietoja 48 nedélas (Cetras devas).

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas bija nazofaringits un paaugstinata jutiba. Vairums
paaugstinatas jutibas reakciju radas infiizijas laika un nebija nopietnas. Ar infiizijas vietu saistitas
nevélamas blakusparadibas radas reti un lidziga proporcija pacientiem VYEPTI un placebo grupa
(<2 %) bez acimredzamas saistibas ar VYEPTI devas lietoSanu. Visbiezaka ar infuzijas vietu saistita
nevelama blakusparadiba bija ekstravazacija infuzijas vieta, kas radas < 1 % pacientu VYEPTI un
placebo grupa.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas no kliniskajiem pétljumiem un pécregistracijas perioda (1. tabula) ir
klasificgtas atbilsto§i MedDRA organu sistemu klasifikacijai un biezumam. BieZuma iedalijumam ir
izmantota $ada klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz

< 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000).

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu Nevélamas blakusparadibas | BieZuma kategorija
klasifikacija atbilstosais termins
Infekcijas un infestacijas Nazofaringits Biezi

Imiinas sistémas traucgjumi | Paaugstinatas jutibas reakcijas | Biezi

Anafilaktiska reakcija! Retak
Vispargji traucgjumi un Ar infuiziju saistita reakcija Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta Nogurums Biezi

! Nav zinots pétijumos PROMISE 1 un PROMISE 2, bet zinots citos pétijumos un pécregistracijas perioda.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nazofaringits

Petijumos PROMISE 1 un PROMISE 2 aptuveni 8 % pacientu 300 mg grupa, 6 % pacientu 100 mg
grupa un 6 % pacientu placebo grupa radas nazofaringits. Nazofaringits visbiezak radas p&c pirmas
VYEPTI devas, lietojot jebkuru devu. Sastopamibas biezums ieverojami samazinajas, lietojot nakamas
devas, un turpmakas lietoSanas laika saglabajas diezgan nemainiga Itment.

Paaugstinatas jutibas un ar infiiziju saistitas reakcijas

Zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskajam reakcijam, un tas var
rasties dazu miniiSu laika p&c infiizijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Zinotas anafilaktiskas
reakcijas ietvera hipotensijas simptomus un apgritinatu elposanu, un to del bija japartrauc VYEPTI
lietosana. Par citam paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp angioed€mu, natreni, pietvikumu,
izsitumiem un niezi, p&tijumos PROMISE 1 un PROMISE 2 zinoja aptuveni 4 % pacientu 300 mg
grupa, 3 % pacientu 100 mg grupa un 1 % pacientu placebo grupa.

Citi simptomi, par kuriem zinots saistiba ar eptinezumaba infuziju, ietver respiratoros simptomus
(deguna aizlikumu, rinoreju, rikles kairinajumu, klepu, SkaudiSanu, aizdusu) un nogurumu (skatit
talak). Lielaka dala So blakusparadibu nebija nopietnas un bija parejosas.

Nogurums

Placebo kontrol&tos kliniskajos pétijumos aptuveni 3 % pacientu eptinezumaba grupa un 2 % pacientu
placebo grupa radas nogurums. Visbiezak nogurums radas pirmas infuzijas diena. P&c pirmas ned€las
un, veicot turpmakas infuzijas, par nogurumu zinoja retak un sastopamibas biezums bija salidzinams
ar placebo grupu.



Imunogenitate

Kliniskaja petijumos PROMISE 1 (Iidz 56 ned€lam) un PROMISE 2 (Iidz 32 ned€lam) antivielas pret
eptinezumabu veidojas 18 % (105/579) un 20 % (115/574) pacientu, kuri lietoja attiecigi 100 mg un
300 mg reizi 12 ned€las. Abos petijumos maksimalais antivielu pret eptinezumabu daudzums tika
konstatets 24. ned€la, un pec tam tas stabili samazinajas pat p&c nakamo devu lietoSanas reizi

12 nedelas. Neitraliz€joso antivielu sastopamibas biezums abos p&tijumos bija 8,3 % (48/579) un

6,1 % (35/574) attiecigi 100 mg un 300 mg arst€Sanas grupa.

Atklata pétijuma PREVAIL (Iidz 96 ned€lam ilga arstésana ar 300 mg VYEPTI reizi 12 nedélas) 18 %
(23/128) pacientu veidojas antivielas pret eptinezumabu un kopgjais neitraliz€joso antivielu
sastopamibas biezums bija 7 % (9/128). 5,3 % pacientu konstatgja antivielas pret zalem (anti-drug
antibodies, ADA) 48. nedgla, 4 % bija ADA pozitivi 72. ned€la, un visi pacienti, iznpemot vienu
pacientu, kura apsekoSana netika turpinata, bija ADA negativi 104. nedgla (pedg€jais novertgjums
petfjuma).

Kliniskajos p&tijumos eptinezumaba minimala koncentracija plazma bija zemaka pacientiem, kuriem
izveidojas antivielas pret eptinezumabu. Kliniskajos p&tijumos netika iegiiti pieradijumi tam, ka

antivielu veidoSanas pret eptinezumabu ietekm@etu efektivitati vai droSumu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Cilvekiem ir lietotas Iidz 1 000 mg lielas devas intravenozi, un nav novérota ietekme uz panesamibu
vai kliniski biitiskas nevélamas blakusparadibas.

Ja notikusi pardozesana, pacients jaarst€ simptomatiski un javeic nepiecieSamie atbalsta pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsapju lidzekli, kalcitonina génu saistita peptida antagonisti, ATK kods:
N02CDO05.

Darbibas mehanisms

Eptinezumabs ir rekombiné&ta, humaniz&ta imtinglobulina G1 (IgG1) klases antiviela, kas piesaistas
cilveka kalcitontna génu saistita peptida (human calcitonin gene-related peptide, CGRP) liganda o un
B formam ar afinitati zema pikomolara koncentracija (attiecigi 4 un 3 pM Kd). Eptinezumabs novers
CGRP receptoru aktivizaciju un tadgjadi samazina ar migrénas 1ekmes ierosinasanu saistito
fiziologisko notikumu kaskadi.

Eptinezumabs inhibé ar a un f CGRP saistito neirologisko iekaisumu un vazodilataciju.

Eptinezumabs ir izteikti selekttvs (> 100 000 reizes salidzinajuma ar lidzigiem neiropeptidiem —
amilu, kalcitoninu, adrenomedulinu un intermedinu).


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

Kliniska efektivitate un droSums

VYEPTI (eptinezumabs) lietoSana profilaktiskai migrénas arsté$anai ir izverteta divos pivotalos
placebo kontrol&tos petijumos: PROMISE 1 veica pacientiem ar epizodisku migrénu (n=888) un
PROMISE 2 veica pacientiem ar hronisku migrénu (n=1 072). Iesaistitajiem pacientiem migréna (ar
vai bez auras) anamnéze bija vismaz 12 ménesus atbilstosi Starptautiskas galvassapju klasifikacijas
(International Classification of Headache Disorders, ICHD-II vai III) diagnostiskajiem kriterijiem.

PROMISE 1: epizodiska migréena

PROMISE 1 bija paralélu grupu, dubultmaskgts, placebo kontroléts p&tijums, lai izvertétu VYEPTI
efektivitati un droSumu epizodiskas migrénas profilaktiska arst€Sana pieaugusajiem. Tika randomizéti
665 pacienti, lai sanemtu placebo (N=222), 100 mg eptinezumaba (N=221) vai 300 mg eptinezumaba
(N=222) reizi 12 nedglas 48 nedelas ilga perioda (4 infiizijas). Epizodiska migréna tika defingéta ka > 4
galvassapju dienas un < 14 galvassapju dienas, no kuram vismaz 4 vajadzgja biit migrénas dienam, kas
paradijusas katra 28 dienu perioda laika 3 ménesus pirms atlases un apstiprinatas sakumstavokla
perioda laika. Pétijuma laika pacienti drikst&ja vienlaicigi lietot zales pret akiitu migrénu vai
galvassapem, tai skaita migrénai specifisku arst€sanai (t. i., triptanus, ergotamina atvasinajumus).
Migrénas profilaksei nedrikst€ja regulari (vairak neka 7 dienas ménes) lietot cita veida arsteéSanu.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija izmainas vidéja migrénas dienu skaita ménes1 (monthly
migraine days, MMD) laika perioda no 1. Iidz 12. nedglai salidzinajuma ar sakumstavokli. Galvenie
sekundarie mérka kriteriji bija > 50 % un > 75 % migrénas atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka
to pacientu proporcija, kuri sasniedza vismaz noradito migrénas dienu skaita procentualo
samazinajumu laika perioda no 1. lidz 12. nedglai, > 75 % migrénas atbildes reakcijas raditajs laika
perioda no 1. 11dz 4. ned&€lai un to pacientu procentuala attieciba, kuriem radas migréna nakamaja
diena péc pirmas devas lietoSanas (1. diena).

Pacientu vidgjais vecums bija 40 gadi (diapazons: no 18 1idz 71 gadam), 84 % bija sievietes un 84 %
piedergja baltajai rasei. Sakumstavokli vidjais migrénas dienu skaits ménest bija 8,6 dienas un
pacientu proporcija ar migrénu attiecigaja diena bija 31 %; abi raditaji visas arsté$anas grupas bija
lidzigi.

Sakot no pirmas lietoSanas dienas, abu devu grupas samazinajas videjais migrénas dienu skaits ménesi
saltdzinajuma ar placebo grupu.



1. attels.  Migrenas dienu skaita meénesi videjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli
pétijuma PROMISE 1

. —e— Placebo
_____ M- VYEPTI 100 mg
— l— - VYEPTI 300 mg

akumstavokli

ajuma ars

(+/- standarta kltda)

LS VIDEJAS izmainas salidzin

LS = mazakie kvadrati; VYEPTI = eptinezumabs

Lai aprékinatu vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli, katra laika punkta tika izmantota ANCOVA,
kas ietvera arst€Sanu un profilaktisko zalu lietosanu ka koeficientus un migrénas dienas sakumstavokli ka
nepartrauktu mainigo lielumu.



2. tabula. Primaro un galveno sekundaro efektivitates meérka kriteriju rezultati petjjuma

PROMISE 1 (epizodiska migréna)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N=222
N=221 N=222
Migrénas dienu skaits ménesi (MMD) — 1.—12. nedgla
Sakumstavoklis 8,7 8,6 8,4
Vidgjas izmainas -3,9 -4,3 -3,2
Atskiriba no placebo -0,7 -1,1
Tlos o, (-1,3;-0,1) (-1,7; -0,5)
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,0182 0,0001
> 75 % MMD atbildes reakcija — 1.—4. nedéla
Pacienti ar atbildes reakciju 30,8 % 31,5 % 20,3 %
Atskiriba no placebo 10,5 % 11,3%
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,0112 0,0066
> 75 % MMD atbildes reakcija — 1.—12. nedgla
Pacienti ar atbildes reakciju 22,2 % 29,7 % 16,2 %
Atskiriba no placebo 6,0 % 13,5 %
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,1126 0,0007
> 50 % MMD atbildes reakcija — 1.—12. nedéla
Pacienti ar atbildes reakciju 49,8 % 56,3 % 37,4 %
Atskiriba no placebo 12,4 % 18,9 %
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,0085 0,0001

PROMISE 2: hroniska migréna

PROMISE 2 bija paralélu grupu, dubultmaskegts, placebo kontroléts starptautiskais petijums, lai
izvertétu VYEPTI efektivitati un droSumu hroniskas migrénas profilaktiskaja arst€Sana pieaugusajiem.
Kopuma tika randomizgti 1 072 pacienti, lai sanemtu placebo (N=366), 100 mg eptinezumaba
(N=356) vai 300 mg eptinezumaba (N=350) reizi 12 ned¢las 24 ned&las ilga perioda (2 infuzijas).
Hroniska migréna tika definéta ka > 15 lidz < 26 galvassapju dienas (no kuram vismaz > 8 tika
novertetas ka migrénas dienas), kas radusas 3 ménesu laika pirms atlases un apstiprinatas 28 dienu
atlases perioda laika. Petijuma laika pacienti drikst&ja vienlaicigi lietot zales migrénas vai galvassapju
akiitai arstéSanai vai profilaksei apstiprinata stabila lietoSanas reZima ietvaros (iznemot onabotulina
tokstnu A).

Kopuma pétijuma populacija tika ieklauts 431 pacients (40 %) ar dubultdiagnozi, kas apstiprinata
atlases perioda, — hronisku migrénu un parmeérigas zalu lietoSanas izraisitam galvassapém (saistitas ar
triptanu, ergotamina vai kombin&to pretsapju lidzeklu parmérigu lietoSanu >10 dienas/ménesT vai
acetaminof€na, acetilsalicilskabes vai nesteroido pretickaisuma lidzeklu parmérigu lietoSanu

> 15 dienas/ménesi).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija videéja MMD izmainas laika perioda no 1. lidz 12. nedglai
salidzinajuma ar sakumstavokli. Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija > 50 % un > 75 % migrénas
atbildes reakcijas raditajs, kas definéts ka to pacientu proporcija, kuri sasniedza noradito procentualo
migrénas dienu skaita samazinajumu laika perioda no 1. 1idz 12. nedg€lai, > 75 % migrénas atbildes
reakcijas raditajs laika perioda no 1. Iidz 4. ned€lai, to pacientu procentuala attieciba, kuriem radas
migréna nakamaja diena pec pirmas devas lietoSanas, migrénas sastopamibas biezuma samazinas$anas
laika perioda no sakumstavokla 1idz 4. nedelai, Galvassapju ietekmes testa (Headache Impact Test,
HIT-6) kopgja punktu skaita izmainas 12. ned€la salidzinajuma ar sakumstavokli (tikai 300 mg devas
grupa) un akiitas migrénas zalu lietoSanas dienu skaita ménest izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli, vidgjais raditajs laika perioda no 1. Iidz 12. nedelai (tikai 300 mg devas grupa).
Pacientu vid&jais vecums bija 41 gads (diapazons: no 18 1idz 65 gadiem), 88 % bija sievietes un 91 %
piedergja baltajai rasei. Cetrdesmit viens procents pacientu vienlaicigi lietoja zales migrénas



profilaksei. Sakumstavoklt vid€jais migrénas dienu skaits ménesi bija 16,1 diena un pacientu
proporcija ar migrénu attiecigaja diena bija 57,6 %; abi raditaji visas arst€Sanas grupas bija lidzigi.

Sakot no pirmas lietoSanas dienas, abu devu grupas samazinajas vid&jais migrénas dienu skaits menest

salidzinajuma ar placebo grupu.

2. attels.  Migrenas dienu skaita menest vidéjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli
pétijuma PROMISE 2
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LS = mazakie kvadrati; VYEPTI = eptinezumabs
Lai aprékinatu vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli, katra laika perioda tika izmantota ANCOVA,
kas ietvera arstéSanu ka koeficientu un migrénas dienas sakumstavokli ka nepartrauktu mainigo lielumu.
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3. tabula. Primaro un galveno sekundaro efektivitates merka kritériju rezultati pétjjuma
PROMISE 2 (hroniska migréna)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N=366
N=356 N=350
Migrénas dienu skaits ménesi (MMD) — 1.—12. nedgla
Sakumstavoklis 16,1 16,1 16,2
Vidgjas izmainas -7,7 -8,2 -5,6
Atskiriba no placebo -2,0 -2,6
Tlos o, (-2,9;-1,2) (-3,5;-1,7)
p vertiba salidzinajuma ar placebo <0,0001 <0,0001
>75 % MMD atbildes reakcija — 1.—4. nedéla
Pacienti ar atbildes reakciju 30,9 % 36,9 % 15,6 %
Atskiriba no placebo 15,3 % 21,3 %
p vertiba salidzinajuma ar placebo <0,0001 <0,0001
> 75 % MMD atbildes reakcija — 1.—12. nedgla
Pacienti ar atbildes reakciju 26,7 % 33,1% 15,0 %
Atskiriba no placebo 11,7 % 18,1 %
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,0001 <0,0001
> 50 % MMD atbildes reakcija — 1.—12. nedéla
Pacienti ar atbildes reakciju 57,6 % 61,4% 39,3 %
Atskiriba no placebo 18,2 % 22,1 %
p vertiba salidzinajuma ar placebo <0,0001 <0,0001
HIT-6 punktu skaits — 12. nedgla®
Sakumstavoklis 65,0 65,1 64,8
Vidgjas izmainas -6,2 -7,3 -4,5
Atskiriba no placebo -1,7 -2,9
Tlos o, (-2,8;-0,7) (-3,9; -1,8)
p vertiba salidzinajuma ar placebo 0,0010 <0,0001
Akiitas zalu lietoSanas dienas ménesi — 1.—12. ned&la®®
Sakumstavoklis 6,6 6,7 6,2
Vidgjas izmainas -3,3 -3,5 -1,9
Atskiriba no placebo -1,2 -1,4
Tlos o, (-1,7;-0,7) (-1,9; -0,9)
p vertiba salidzinajuma ar placebo <0,0001 <0,0001

2 Mérka kriterijs 100 mg devai nebija ieprieks noteiktais galvenais sekundarais mérka kritérijs.
bSakumstavoklis bija videjais raditajs 28 dienu atlases perioda laika pirms arsteéSanas uzsak$anas

Pacienti ar parmérigas zalu lietosanas izraisitu galvassapju diagnozi

431 (40 %) pacientam, kuram noteikta parmérigas zalu lietoSanas izraisitu galvassapju (medication-
overuse headache, MOH) diagnoze p&tijuma PROMISE 2, vidgjas MMD izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli (1.—12. nedéla) bija -8,4 dienas VYEPTI 100 mg grupa, -8,6 dienas VYEPTI 300 mg
grupa un -5,4 dienas placebo grupa (vidgja atSkiriba salidzinajuma ar placebo -3,0 dienas

un -3,2 dienas attiecigi 100 mg grupa un 300 mg grupa).

DELIVER: ieprieks€jas migrénas profilaktiskas arstéSanas neveiksmes

VYEPTI tika novertets efektivitates un droSuma pétijuma (DELIVER) pacientiem ar epizodisku
(n=484) un hronisku (n=405) migrénu un dokumentétam divu lidz ¢etru grupu ieprieks€jas migrénas
profilaktiskas arstéSanas neveiksmém, kas ietvéra 24 nedelas ilgu dubultmask&tu, placebo kontroletu
arst€Sanas periodu un 48 nedelu ilglaicigu pagarinajuma periodu.
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Pettjums paradija, ka VYEPTI terapija izraisija ikmeéneS$a migrénas dienu (IMD) vid€jo samazinasanos
1.-12. nedela: -4,8 VYEPTI 100 mg grupa un -5,3 VYEPTI 300 mg grupa, salidzinot ar -2,1 placebo
grupa, kas atbilst attiecigi -2,7 dienu starpibai salidzinajuma ar placebo (95 % TI: -3,4 1idz -2,0)

un -3,2 dienu starpibai (95 % TI: -3,9 Iidz -2,5).

Petijums arT paradija, ka IMD samazinajums par >50% 1.—12. nedgla tika sasniegts 42% pé&tamo
personu VYEPTI 100 mg grupa un 50 % p&tamo personu VYEPTI 300 mg grupa, salidzinot ar 13%
petamo personu placebo grupa. IMD samazinajums par >75% 1.—12. nedgla tika sasniegts 16%
pétamo personu VYEPTI 100 mg grupa un 19 % pétamo personu VYEPTI 300 mg grupa, salidzinot ar
2% peétamo personu placebo grupa.

Pieradita efektivitate placebo kontroleta arstéSanas perioda saglabajas lidz 72 VYEPTI terapijas
nedélam pagarinajuma perioda.

DroSuma dati atbilda VYEPTI droSuma profilam, ka aprakstits 4.8. apakSpunkta.

RELIEF: profilaktiskas arstéSanas uzsak$ana migrénas lekmes laika

VYEPTI tika noveértets efektivitates un droSuma pétijuma (RELIEF) pacientiem ar 4 Iidz 15 migrénas
dienam ménest (n=480). Pacienti sangma VYEPTI vai placebo 1-6 stundu laika p&c vidgji smagas vai
smagas migrénas lekmes sakuma.

P&tijums apstiprina, ka arst€Sana ar VYEPTI, ja ta tiek uzsakta vid€ji smagas vai smagas migrénas
lekmes laika, demonstre statistiski nozimigi saisinatu laiku Iidz galvassapju izzusanai (p < 0,001;
vidgjais laiks 4 stundas salidzinajuma ar 9 stundam) un simptomu izzus$anai traucgjoso simptomu
gadijuma (p < 0,001; vidgjais laiks 2 stundas salidzinajuma ar 3 stundam), salidzinot ar placebo
pacientiem, kuri ir piem&roti profilaktiskai migrénas arsté$anai. Lielakajai dalai migrénas pacientu,
kuri tika arsteti ar VYEPTI, p&c 2 stundam, salidzinot ar placebo (p < 0,001), un pirmajas 24 stundas
pec infuzijas izzuda galvassapes (24% salidzinajuma ar 12%) un traucgjosie simptomi (56%
salidzinajuma ar 36%); mazakam pacientu skaitam péc VYEPTI terapijas bija nepiecieSamas
glabgjzales akitai arsteéSanai, salidzinot ar placebo (p < 0,001).

DroSuma dati atbilda VYEPTI droSuma profilam, ka aprakstits 4.8. apakSpunkta.

PREVAIL: ilgstoS$s pétijums

128 pacienti ar hronisku migrénu lietoja VYEPTI 300 mg reizi 12 nedglas i.v. infiizijas veida laika
perioda I1dz 96 nedelam. Primarais meérkis bija izvertet ilgtermina droSumu péc atkartotam VYEPTI
devam. Sekundarie mérki bija VYEPTI farmakokingtikas (FK) un imunogenitates profila izveidoSana
(4.8. apakSpunkts) un VYEPTI terapeitiskas iedarbibas novertésana vairakiem pacientu zinotajiem
iznakumiem, kas saisttti ar migrénu un dzives kvalitati, tai skaita Galvassapju ietekmes testu (HIT-6).
Pacientu vid&jais vecums bija 41,5 gadi (diapazons: no 18 lidz 65 gadiem), 85 % bija sievietes, 95 %
piedergja baltajai rasei un 36 % vienlaicigi lietoja zales migrénas profilaksei. Vid&jais migrénas dienu
skaits 28 dienu perioda 3 ménesus pirms atlases bija 14,1 diena. Kopuma p&tijumu pabeidza

100 pacienti (78,1 %) (104. ned€la). Sakumstavoklt pacientiem tika konstat€ta butiska galvassapju
ietekme — vid&jais kopgjais HIT-6 punktu skaits bija 65. Vid&jas izmainas laika perioda no
sakumstavokla 11dz 104. nedglai bija -9,7 (p < 0,0001). Drosuma profils atbilda randomiz&to, placebo
kontrol&to p&tijumu droSuma profiliem, un ilgstosa ietekme uz pacientiem biitiskiem iznakumiem
saglabajas laika perioda Iidz 96 nedglam.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus VYEPTI viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apak$grupas migrénas profilaktiskai arst€$anai (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Ta ka VYEPTI lieto intravenozi, ta biopieejamiba ir 100 %. Eptinezumabam piemtt lineara
farmakokingtika, un iedarbiba palielinas proporcionali devai 10 Iidz 1 000 mg devu diapazona.
Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta péc pirmas devas lietoSanas, ievérojot dozgsanas shému reizi
12 nedelas. Laika mediana lidz maksimalajai koncentracijai (Cmax) ir 30 miniites (infuzijas beigas), un
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir 27 dienas. Vidgja akumulacijas attieciba, pamatojoties
UZ Cpax un AUCo.ay, ir attiecigi 1,08 un 1,15.

Uzsiik$anas

VYEPTI ievada intravenozas infiizijas veida, kas izslédz ekstravaskularo uzstksanos, un ta
biopieejamiba ir 100 %. Laika mediana Iidz maksimalai koncentracijai tika sasniegta infuzijas beigas
(30 miniites).

Izkliede

Eptinezumaba centralais izkliedes tilpums (Vc) ir aptuveni 3,7 litri.

Biotransformacija

Paredzams, ka eptinezumabu lidz nelieliem peptidiem un aminoskab&m noarda proteolitiskie enzimi.
Eliminacija

Eptinezumaba Skietamais klirenss bija 0,15 I/diena, un terminalais eliminacijas pusperiods bija
aptuveni 27 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtiskaja analiz€ ieklava 2 123 petamas personas, kuram noteica vecuma,
dzimuma, etniskas piederibas un kermena masas ietekmi uz eptinezumaba farmakokingtiku.
Salidzinajuma ar 70 kg smagu p&tamo personu eptinezumaba iedarbiba Iidzsvara koncentracijas
apstaklos 190 kg smagai p€tamajai personai bija [idz par 52 % mazaka, bet 39 kg smagai p&tamajai
personai ta biitu [1dz pat par 50 % lielaka. Tomér, pamatojoties uz iedarbibas-atbildes reakcijas
novértejumu, kermena masa neietekméja klinisko efektivitati. Devas pielagosana, pamatojoties uz
kermena masu, nav nepiecieSama. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtiku, eptinezumaba
farmakokingtiku neietekméja vecums (18—71), dzimums vai rase. Tap&c devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Lai novertétu aknu vai nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz eptinezumaba farmakokin&tiku, Tpasi
petTjumi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti. Veicot populacijas
farmakokingtikas analizi integrétiem datiem no VYEPTI kliniskajiem pé&tijumiem, pacientiem ar nieru
vai aknu darbibas trauc€jumiem netika konstatetas tadas atskiribas, kuru d€] biitu nepiecieSama devas
pielagoSana. Dati pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,

juventlo toksicitati vai toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku
cilvekam.
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Genotoksicitate un kancerogenéze

Ta ka ir maz ticams, ka eptinezumabs varétu tiesa veida mijiedarboties ar DNS vai citu hromosomu
materialu, iesp&jamas genotoksicitates izverteSana netika uzskatita par nepiecieSamu un ta
netika veikta.

Ta ka plasa literatiiras apskata par CGRP inhibiciju netika konstatéts kancerogenitates risks, ka ar1
ilgstoSos petijumos ar pertikiem netika konstat&tas ar eptinezumabu saistitas proliferativas atrades,
kancerogenitates testéSana netika uzskatita par nepiecieSamu un netika veikta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Sorbits (E420)

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citdm zalém (iznemot
6.6. apakSpunkta min&tas).

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.

Pec atskaidisanas VYEPTI skidums infuzijam (VYEPTI un 0,9 % natrija hlorids injekcijam) jaievada
infuzijas veida 8 stundu laika (skatit 6.6. apakSpunktu).

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldét vai nekratit.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c iznemsanas no ledusskapja VYEPTI jaizlieto 7 dienu laika, uzglabajot originalaja iepakojuma
istabas temperattira (Iidz 25 °C), vai jaizmet. P&c uzglabasanas augstaka temperatura vai ilgaku laiku
zales jaizmet.

P&c atskaidisanas VYEPTI skidumu infuzijam (VYEPTI un 0,9 % natrija hloridu injekcijam) var
uzglabat istabas temperatiira (I1dz 25 °C) vai atdzesétu 2 °C — 8 °C temperatiira. P&c atSkaidiSanas
VYEPTI skidums infuzijam jaievada infuizijas veida 8 stundu laika.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

4 ml I klases stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni. Flakona aizbaznis ir izgatavots bez dabiska
gumijas lateksa.

VYEPTI 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

VYEPTI ir pieejams vienreizgjas lietoSanas 1 un 3 flakonu iepakojumos.
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VYEPTI 300 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai

VYEPTI ir pieejams vienreizgjas lietoSanas 1 flakona iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko§anos

Zales pirms lietoSanas jaatskaida. AtSkaidijums jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot
aseptisku metodi, lai nodrosinatu sagatavota skiduma infiizijam sterilitati.

Zales nesatur konservantus un ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotas zales
jaiznicina.

Pirms atSkaidiSanas zales (koncentrats flakonos) vizuali japarbauda; nelietot, ja koncentrata ir
redzamas dalinas vai tas izskatas dulkains vai mainijis krasu (izskatas citadak neka dzidrs Iidz viegli
opalescgjoss, bezkrasains 11dz briingani dzeltens).

Lai sagatavotu VYEPTI 100 mg vai 300 mg devu, jaizmanto 100 ml maiss ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu injekcijam, ka aprakstits turpmak. VYEPTI skiduma infuzijam sagatavosanai nedrikst
izmantot citus intravenozos $kidinatajus vai tilpumus.

Uzmanigi invertgjiet VYEPTI skidumu infiizijam, lai pilniba to sajauktu. Nekratiet.

P&c atskaidisanas VYEPTI $kidums inflizijam jaievada infiizijas veida 8 stundu laika. Saja laika
VYEPTI skidumu infuzijam var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vai atdzesétu 2 °C — 8 °C
temperattra. Ja to uzglaba 2 °C — 8 °C, pirms infuizijas laujiet VYEPTI skidumam infuzijam sasilt lidz

istabas temperatiirai. NESASALDET.

VYEPTI 100 mg deva

Lai sagatavotu VYEPTI §kidumu inflizijam, ievelciet 1,0 ml VYEPTI no viena vienreizgjas lietoSanas

natrija hlorida injekcijam

VYEPTI 300 mg deva

Lai sagatavotu VYEPTI skidumu infuzijam, ievelciet 1,0 ml VYEPTI no 3 vienreizgjas lietoSanas
100 mg flakoniem vai 3,0 ml VYEPTI no viena vienreizgjas lietoSanas 300 mg flakona, izmantojot

Noradijumi par infuizijas ievadiSanu

Parenterali lietojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai noteiktu, vai tas nesatur dalinas
un vai nav mainijusas krasu. Nelietot, ja Skidrums satur redzamas dalinas vai izskatas dulkains vai
mainijis krasu.

P&c flakona satura atskaidiSanas 100 ml maisa ar 0,9 % natrija hlorida injekcijam ievadiet VYEPTI
100 mg devu vai VYEPTI 300 mg devu, ka noziméts, aptuveni 30 mintisu laika. Izmantojiet
intravenozas infiizijas komplektu ar linija integrétu vai pievienotu 0,2 vai 0,22 pm filtru. P&c infuzijas
pabeigsanas izskalojiet liniju ar 20 ml 0,9 % natrija hlorida injekcijam.

Neievadiet VYEPTI bolus injekcijas veida.

Citas zales nedrikst ievadit ar to paSu infuzijas komplektu vai sajaukt ar VYEPTL
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1599/001

EU/1/21/1599/002

EU/1/21/1599/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARRE(}ISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 24. janvaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austrija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VYEPTI 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
eptinezumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata flakons satur 100 mg eptinezumaba mililitra.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits, L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un tidens
injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
3 flakoni
1 ml

3x1ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét vai nekratit.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VYEPTI 100 mg sterils koncentrats
eptinezumabum
i.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

VYEPTI 300 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
eptinezumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs koncentrata flakons satur 300 mg eptinezumaba 3 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: sorbits, L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80 un tidens
injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons
3ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai pec atSkaidiSanas.
Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet vai nekratit.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1599/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VYEPTI 300 mg sterils koncentrats
eptinezumabum
i.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

VYEPTI 100 mg koncentriats infiiziju Skiduma pagatavosanai
VYEPTI 300 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
eptinezumabum

W $im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir VYEPTI un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms VYEPTI ievadiSanas
3. Ka lietot VYEPTI

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat VYEPTI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir VYEPTI un kadam noliikam to lieto

VYEPTI satur aktivo vielu eptinezumabu, kas blok€ kalcitonina génu saistita peptida (calcitonin gene-
related peptide, CGRP) aktivitati, kas ir dabiski organisma sastopama viela. Cilvékiem ar migrénu $1s
vielas Iimenis var biit paaugstinats.

VYEPTI lieto migrénas profilaksei pieaugusajiem, kuriem migréna ir vismaz 4 dienas ménesl.

VYEPTI var samazinat migrénas dienu skaitu un uzlabot Jusu dzives kvalitati. Iespgjams, ka jutisiet
profilaktisku iedarbibu, sakot no nakamas dienas péc $o zalu lietoSanas.

2. Kas Jums jazina pirms VYEPTI ievadiSanas

Nelietojiet VYEPTI §ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret eptinezumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms VYEPTI lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir slimiba, kas skar sirdi
un asinsriti.

VYEPTI var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas. STs reakcijas var rasties atri, pat $o zalu
ievadiSanas laika. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kadi alergiskas reakcijas simptomi,
piem&ram:

. apgriitinata elposana;
o atrs vai vajs$ pulss vai péksna asinsspiediena samazinasanas, kuras d&| varat just reiboni vai
apreibumu;
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o ltpu vai meles pietikums;
o izteikta adas nieze vai izsitumi uz adas VYEPTI lictosanas laika vai p&c tas.

Bérni un pusaudzi
VYEPTI nav ieteicams lietot b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, jo tas nav pétits $aja
vecuma grupa.

Citas zales un VYEPTI
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lictojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, barosana ar Kkriiti un fertilitate
Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

leteicams izvairities no VYEPTI lietosanas griitniecibas laika, jo So zalu ietekme uz griitniec€m
nav zinama.

Nav zinams, vai VYEPTI izdalas kriits piena. Arsts palidzes Jums izlemt, vai partraukt kriits baro$anu
vai arsteSanu ar VYEPTI. Ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms arstéSanas ar
VYEPTI konsultgjieties ar arstu. Jums un arstam jaizlemj, vai Jums jabaro ar kriiti un jasanem
arstesana ar VYEPTI.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana
VYEPTI neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

VYEPTI satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba —, Jis
nedrikstat lietot $ts zales. Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu organisma nevar sadalit fruktozi,
kas ir So zalu sastava, un tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms sanemat $is zales, Jums japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba.

VYEPTI satur polisorbatu
VYEPTI satur 0,15 mg polisorbata 80 katra mililitra. Polisorbats var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir kadas zinamas alergijas.

3. Ka lietot VYEPTI
Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

VYEPTI ievada pilienu veida (infiizija) véna. Infuzijas ilgums ir aptuveni 30 mintites. VYEPTI Jums
ievadis veselibas apripes specialists, kurs sagatavos infiiziju pirms ievadiSanas. Infuzijas laika un péc
infuzijas veselibas apripes specialists uzraudzis Jiis atbilstosi standarta kliniskajai praksei, lai
noteiktu, vai Jums neparadas alergiskas reakcijas pazimes.

Ieteicama deva ir 100 mg, ko lieto reizi 12 nedélas. Daziem pacientiem lietderiga var biit deva 300 mg,
ko lieto reizi 12 nedglas. Arsts izlems, kura deva ir Jums vispiemérotaka un cik ilgi Jums jaturpina
arstesana.

Ja esat lietojis VYEPTI vairak neka noteikts
Ta ka §1s zales Jums ievadis veselibas apriipes specialists, ir maz ticams, ka sanemsiet parak daudz

VYEPTI. Pastastiet arstam, ja Jums liekas, ka ta ir noticis.

Ja esat aizmirsis lietot VYEPTI
Ja deva tiek izlaista, arsts izlems, kad jalieto nakama deva.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavégjoties sazinieties ar arstu vai medmasu, ja pamanat turpmak mingtas blakusparadibas.
Iespgjams, Jums nepiecieSama neatlickama arstéSana.

BieZi: var skart 1idz 1 no 10 cilvekiem:
o alergiskas reakcijas un citas infiizijas izraisitas reakcijas;
Sts reakcijas var rasties atri inflizijas laika. Alergisku reakciju simptomi ir $adi:
- apgritinata elposana;
- atrs vai vajs pulss;
- peksna asinsspiediena samazinasanas, kuras dgl varat just reiboni vai apreibumu;
- ltpu vai meles pietikums;
izteikta adas nieze, izsitumi.
Nopietnas alergiskas reakcijas ir retakas (var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem).

Citi simptomi, kas var paradities inflizijas rezultata, ietver respiratoros simptomus (piem&ram, aizliktu
degunu vai iesnas, rikles kairinajumu, klepu, skaudiSanu, elpas trikumu) un noguruma sajiitu. Parasti
Sie simptomi nav nopietni un ir 1slaicigi.

Citas blakusparadibas, kas var rasties ar §adu biezumu:

Biezi: var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem:

. aizlikts deguns;
o kakla sapes;
J nogurums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat VYEPTI

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet vai nekratit.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c iznemsanas no ledusskapja VYEPTI jauzglaba istabas temperatiira (Iidz 25 °C) originalaja
iepakojuma un jaizlieto 7 dienu laika, vai jaizmet. P&c iznemsanas no ledusskapja neievietojiet
VYEPTI taja atkartoti.

P&c atskaidiSanas Skidumu var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vai atdzesetu 2 °C — 8 °C

temperattra. AtSkaiditais Skidums jaievada infuizijas veida 8 stundu laika.
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Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka $kidums satur redzamas dalinas vai izskatas dulkains vai
mainijis krasu.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VYEPTI satur

- Aktiva viela ir eptinezumabs.

- Katrs 100 mg koncentrata flakons satur 100 mg eptinezumaba mililitra.

- Katrs 300 mg koncentrata flakons satur 300 mg eptinezumaba 3 ml.

- Citas sastavdalas ir sorbits (E420), L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 un tidens injekcijam.

VYEPTI arégjais izskats un iepakojums

VYEPTI koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai ir dzidrs Iidz viegli pienains, bezkrasains Iidz
briingani dzeltens. Katrs flakons satur koncentratu caurspidiga stikla flakona ar gumijas aizbazni,
aluminija noslégu un pacelamu plastmasas vacinu.

VYEPTI 100 mg koncentrats ir pieejams vienreizgjas lietoSanas 1 un 3 flakonu iepakojumos.
VYEPTI 300 mg koncentrats ir pieejams vienreizgjas lietoSanas 1 flakona iepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Danija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 2 535 7979 Tel: +45 36301311(Danija)
lietuva@lundbeck.com

bnarapus 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

EALGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036

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

France
Lundbeck SAS
Tél: +33 179412900

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
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija

H. Lundbeck A/S

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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 — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
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.o0.
Tel: +421 2 5341 42 18

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

Sverige
H. Lundbeck AB
Tel: +46 40 699 8200

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par atSkaidiSanu un ievadiSanu

Zales pirms lietoSanas jaatskaida. AtSkaidijums jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot
aseptisku metodi, lai nodroSinatu sagatavota skiduma infuzijam sterilitati.

Zales nesatur konservantus un ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietotas zales
jaiznicina.

Pirms atSkaidiSanas zales (koncentrats flakonos) vizuali japarbauda; nelietot, ja koncentrata ir
redzamas dalinas vai tas izskatas dulkains vai mainijis krasu (izskatas citadak neka dzidrs lidz viegli
opalescgjoss, bezkrasains Iidz bringani dzeltens).

Lai sagatavotu VYEPTI 100 mg vai 300 mg devu, jaizmanto 100 ml maiss ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu injekcijam, ka aprakstits turpmak. VYEPTI skiduma inftzijam sagatavoSanai nedrikst
izmantot citus intravenozos $kidinatajus vai tilpumus.

Uzmanigi invertgjiet VYEPTI $kidumu inftizijam, lai pilniba to sajauktu. Nekratiet.

P&c atskaidisanas VYEPTI $kidums inflizijam jaievada infuizijas veida 8 stundu laika. Saja laika
VYEPTI skidumu infuzijam var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vai atdzes€tu 2 °C — 8 °C
temperattra. Ja to uzglaba 2 °C — 8 °C, pirms infuzijas laujiet VYEPTI skidumam infuzijam sasilt lidz
istabas temperatiirai. NESASALDET.

. VYEPTI 100 mg deva

Lai sagatavotu VYEPTI skidumu infuzijam, ievelciet 1,0 ml VYEPTI no viena vienreizgjas

100 ml 0,9 % natrija hlorida injekcijam.
o VYEPTI 300 mg deva

Lai sagatavotu VYEPTI $kidumu infuzijam, ievelciet 1,0 ml VYEPTI no 3 vienreiz€jas
lietosanas 100 mg flakoniem vai 3,0 ml VYEPTI no viena vienreizgjas lietosanas 300 mg
flakona, izmantojot sterilu adatu un §lirci. Injicgjiet 3,0 ml (300 mg) 100 ml maisa ar 0,9 %
natrija hlorida injekcijam.

Noradijumi par infiizijas ievadiSanu

Parenterali liectojamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, lai noteiktu, vai tas nesatur dalinas

un vai nav mainfjusas krasu. Nelietot, ja Skidrums satur redzamas dalinas vai izskatas dulkains vai
mainijis krasu.

Infuizijas veida aptuveni 30 miniiSu laika ievadiet VYEPTI 100 mg devu vai VYEPTI 300 mg devu, ka
noziméts, péc flakona satura atSkaidisanas 100 ml maisa ar 0,9 % natrija hlorida injekcijam.
Izmantojiet intravenozas infuizijas komplektu ar Iinija integrétu vai pievienotu 0,2 vai 0,22 pum filtru.
P&c inflizijas pabeigsanas izskalojiet Iiniju ar 20 ml 0,9 % natrija hlorida injekcijam.

Neievadiet VYEPTI bolus injekcijas veida.

Citas zales nedrikst ievadit ar to paSu infuzijas komplektu vai sajaukt ar VYEPTL

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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