PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento I¢sivy pitpravek podiéhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.

Zinbryta 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml injekéniho roztoku.

Jedno predplnéné pero, jehoz soudasti je piedplnéna injekéni stiikacka, obsahuje daclizumabum 150 mg v 1
ml injekéniho roztoku.

Daklizumab je produkovan sav¢i bunéénou linii (NSO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce).

Bezbarva aZz naZloutld, ¢ira az mirn¢ opalescentni tekutina s pH 6.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zinbryta je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientt s relabujicimi formami roztrouSené sklerdzy
(RRS), u kterych nedoslo k adekvatni odpovedi na 1écbu alespont dvéma 1éEbami ovliviiujicimi prubéh
onemocnéni (disease modifying therapies, DMT) a pro které je 1écba jinymi DMT kontraindikovana nebo
je jinak nevhodna (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zplisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou roztrousené sklerdzy.

Déavkovani

Doporuéena davka ptipravku Zinbryta je 150 mg podanych subkutanni injekci jednou mési¢né.

Pokud dojde k vynechani davky a od data, kdy méla byt davka podana, jesté neuplynuly 2 tydny, pacienti
maji byt pouceni, aby si neprodlené vynechanou davku aplikovali a potom pokracovali v pivodnim
mési¢nim davkovacim rezimu.

Pokud dojde k vynechani davky a od data, kdy méla byt davka podana, uplynuly vice nez 2 tydny, pacienti
maji vynechanou davku pteskodit a s aplikaci injekce vyckat az do data podani piisti davky a potom

pokrac¢ovat v pivodnim mési¢nim davkovacim rezimu.

Za vynechanou davku se ma najednou podat pouze jedna davka piipravku.
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ZvIastni populace

Starsi populace
V klinickych studiich s daklizumabem byla omezena expozice u pacienti starSich 55 let. Nebylo zjisténo,
zda tito pacienti reaguji odli§né v porovnani s mladSimi pacienty.

Porucha funkce ledvin
Daklizumab nebyl u pacienti s poruchou funkce ledvin studovan. JelikoZ exkrece ledvinami neni hlavnim
zpusobem eliminace, nepovaZuje se za potiebné upravovat davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Daklizumab nebyl u pacienti s poruchou funkce jater studovan. Piipravek Zinbryta je kontraindikovan
U pacienti s jiZ existujici poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecénost a ti¢innost piipravku Zinbryta u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Zinbryta je ur¢en k subkutannimu podani.

Doporucuje se, aby byli pacienti zacviceni ve spravné technice samostatného podani podkozni injekce za
pouziti predplnéné stiikacky/piedplnéného pera. Obvykla mista pro podani podkozni injekce jsou stehno,
bficho a zadni strana paze.

Piedplnéné injekéni stiikacky a predplnéna pera ptipravku Zinbryta jsou dodavany s nasazenou jehlou.
Piedplnéné injekéni stiikacky/predplnéna pera obsahuji pouze jednu davku a po pouZiti se musi
zlikvidovat.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Po vyjmuti z chladnicky se ma ptipravek Zinbryta nechat pred aplikaci zahtat na pokojovou teplotu (20 °C
- 30 °C) (ptiblizneé 30 minut). K zahfati pripravku Zinbryta se nesmi pouzivat externi zdroje tepla, jako je
horka voda.

Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi pouZzit, jestliZe:

o je injekendi stiikacka/pero praskla(é) nebo rozbita(gé),

o je roztok zakaleny nebo jsou-li v ném vidét plovouci ¢astice,
o roztok neni bezbarvy az nazloutly,

o pero spadlo na zem nebo je viditelné poskozené.

4.3 Kontraindikace

Piipravek Zinbryta je kontraindikovan u pacienti s anamnézou tézké hypersenzitivity (napf. anafylaxe
nebo anafylaktoidni reakce) na daklizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 6.1).

JiZ existujici onemocnéni jater nebo porucha funkce jater (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Poskozeni jater
Vzhledem Kk riziku poSkozeni jater je pouziti pfipravku Zinbryta omezené (viz bod 4.1).

U pacientu léenych piipravkem Zinbryta bylo zaznamenano tézké poskozeni jater, zahrnujici zvySeni
hladin transaminéz v séru a fatalni pfipady autoimunitni hepatitidy a fulminantniho selhani jater (viz bod



4.8.). Tyto piipady nastaly brzy po zahajeni 1é€by, u pacienti 1é¢enych opakovanymi lé¢ebnymi cykly
a také nekolik mésict po ukonceni 1é¢by.

Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Zinbryta je tieba u pacientt stanovit hodnoty transaminaz v séru (ALT

a AST) a hladinu celkového bilirubinu a dale je tfeba u pacientl provést screening hepatitidy B (HBV) a C
(HCV). Zahajeni lé¢by se nedoporucuje u pacient s hodnotami ALT nebo AST > 2nasobek horni hranice
normy (upper limit of normal, ULN) a je kontraindikovano u pacienta s jiZ existujici poruchou funkce jater
(viz bod 4.3). U pacientu s pozitivnim vysledkem testu na infekce HBV nebo HCV se doporucuje
konzultace s 1ékafem specializovanym na 1éEbu HBV nebo HCV. Nedoporucuje se zahajovat 1é¢bu

U pacientl se soubéznym autoimunitnim onemocnénim v anamnéze, kromeé roztrousené sklerozy.

Hodnoty transaminaz v séru a hodnoty celkového bilirubinu je tteba sledovat béhem 1é¢by alespoii jednou
mé&si¢né a v co nejuzsi casové souvislosti pred kazdym podanim piipravku, v piipadé klinické indikace
Castéji. Ve sledovani je tieba pokracovat jesté 6 mesicti po posledni davce pripravku Zinbryta. U pacientl
s hodnotami ALT nebo AST > 3nasobek ULN, bez ohledu na hladinu bilirubinu, se doporucuje ukoncit
lécbu.

Pacienti maji byt informovani o riziku poSkozeni jater, nutnosti pravidelného monitorovani a maji byt
upozornéni na zndmky a piiznaky, které naznacuji poruchu funkce jater. Pokud se u pacienta vyskytnou
klinické znamky nebo ptiznaky naznacujici poruchu funkce jater (napt. nauzea nezndmého pavodu,
zvraceni, bolest bficha, inava, anorexie nebo Zloutenka a/nebo tmava moc¢), doporucuje se ihned stanovit
hodnoty transamindaz v séru, podle potieby ukoncit 1é¢bu piipravkem Zinbryta a ihned odeslat pacienta k
hepatologovi.

V ptipadé, Ze nedoslo k dostate¢né odpovédi na 1é¢bu nebo se pacient nefidi schématem planovaného
monitorovani funkce jater, ma se zvazit ukonceni 1é¢by.

Pii soubézném podavani piipravku Zinbryta s lé¢ivymi pFipravky se zndmym hepatotoxickym potencialem,
véetné pripravkt dostupnych bez 1ékatského predpisu a rostlinnych doplinku, je nutné postupovat
s opatrnosti (viz bod 4.5).

DalSi podrobnosti tykajici se Informaci pro 1ékate ke zvladani rizika poSkozeni jater a Karty pacienta,
které se doporucuji pouzivat s timto ptipravkem, jsou uvedeny v ¢asti ,,Odborné poradenstvi".

Odborné poradenstvi
Vsichni 1ékati, ktefi zamysleji ptipravek Zinbryta pfedepisovat, se musi obeznamit s Informacemi pro
1ékaie ke zvladani rizika poSkozeni jater pro tento 1é¢ivy piipravek.

Lékar musi prodiskutovat s pacienty riziko poskozeni jater a predat jim Kartu pacienta.

Karta informuje pacienty o riziku zavazného poskozeni jater a moznych priznacich, aby uméli rozpoznat
situace, ve kterych maji véas kontaktovat zdravotnického pracovnika. Karta pacienta rovnéz informuje o
nutnosti sledovat funkce jater a poucuje pacienta o duleZitosti absolvovat krevni testy kazdy mésic.

KoZni reakce

U pacientli lécenych pfipravkem Zinbryta byly pozorovany kozni reakce, v n€kterych ptipadech zédvazné
(naprt. exfoliativni vyrazka ¢i dermatitida, toxoalergicky exantém). Kozni reakce obecné vymizely pii
standardni péci, ktera zahrnovala 1é¢bu lokalnimi ¢i systémovymi steroidy. Pokud se u pacienta objevi
diftzni nebo vysoce zanétliva vyrazka, mize byt potiebné doporudit pacienta na vySetieni k dermatologovi
a ukongit 1é¢bu pripravkem Zinbryta (viz bod 4.8).

Deprese
Piipravek Zinbryta se ma podavat s opatrnosti pacientm, ktefi v minulosti trpéli nebo ktefi trpi

depresivnimi poruchami. Pacienti 1é¢eni pripravkem Zinbryta maji byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu
jakychkoliv ptiznaka nové ¢i zhorSujici se deprese a/nebo V piipadé sebevraZzednych myslenek o tom



okamzité informovali svého oSetiujiciho 1ékate. Pokud se u pacienta rozvine tézka deprese a/nebo
sebevraZedné myslenky, je tieba zvaZit ukoncéeni 1é¢by ptipravkem Zinbryta (viz bod 4.8)

Infekce

U pacientt 1é¢enych pfipravkem Zinbryta byly hladeny infekce, v nékterych ptipadech zavazné (napf.
pneumonie a bronchitida). V pripadé zavazné infekce mize byt nevyhnutelné pierusit 1é¢bu piipravkem
Zinbryta do doby, neZ infekce odezni.

U pacienti 1éCenych piipravkem Zinbryta byly hlaSeny infekce tuberkuldzy. U pacientt, ktefi méli
tuberkuldzu nebo Ziji v lokalitach s endemickym vyskytem tuberkuldzy, se ma pted zahajenim 1é¢by
provést screening aktivni tuberkul6zy a pacienti maji byt béhem 1é¢by monitorovani.

U pacientu s tézkou aktivni infekci se ma zvazit odklad zahajeni 1é¢by piipravkem Zinbryta (viz bod 4.8).
Zinbryta nebyla studovéna u pacientt s ptiznaky imunodeficience.

Autoimunitni hemolyticka anémie

U pacientt 1é¢enych piipravkem Zinbryta byla hlagena autoimunitni hemolyticka anémie, ktera odeznéla
po nasazeni standardni 1é¢by a ukonceni 1€¢by ptipravkem Zinbryta.

JestliZze u pacienta dojde k rozvoji znamek nebo ptiznakt autoimunitni hemolytické anémie (napft. bledost,
unava, tmava mo¢, zloutenka, dusnost), je tieba zvaZit jeho odeslani k odbornému lékati a ukongit 1é¢bu
ptipravkem Zinbryta (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni poruchy

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Zinbryta byla hlaSena kolitida. Po ukonéeni 1é¢by ptipravkem Zinbryta a
pti standardni 1é¢bé kolitida ustoupila. U pacientt s pfiznaky kolitidy (napf. bolest biicha, horecka,
pretrvavajici prijem) je vhodné doporucit pacienta na vysetieni k specialistovi (viz bod 4.8).

Lymfopenie

Béhem klinickych studii byla u pacientt 1é¢enych ptipravkem Zinbryta zjisténa lymfopenie, které byla
vétsinou lehka az stiedné tézka (>500/mm?®). Pretrvavajici tézka lymfopenie (< 500/mm?) nebyla b&hem
klinickych studii s ptipravkem Zinbryta pozorovana. Jako preventivni opatieni se v3ak doporucuje sledovat
celkovy krevni obraz kazdé 3 mésice.

Riziko vzniku progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) souvisejici s 1é¢bou piipravkem Zinbryta
nebylo stanoveno.

Uvahy tykajici se pomocnych latek
Tento piipravek obsahuje 0,14 mmol sodiku v jedné davce. To znamena, Ze v podstaté je “bez sodiku” a
ptipravek mohou pouZivat pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

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

Neptedpoklada se, Ze piipravek Zinbryta je metabolizovan jaternimi enzymy, ani Ze je vylu¢ovan
ledvinami. Udaje 0 soubézném pouZiti piipravku Zinbryta se symptomatickou 1é¢bou RS jsou omezené.

PoSkozeni jater

U pacientt 1éCenych piipravkem Zinbryta uZivajicich soub&zné jiné hepatotoxické 1éky se vyskytly piipady
poskozeni jater, ackoliv role té&chto 1é¢ivych piipravki neni jasna. Pii soubéZzném podavani piipravku
Zinbryta s 1é¢ivymi ptipravky se znamym hepatotoxickym potencialem, véetné piipravk dostupnych bez
1ékaiského piedpisu a rostlinnych dopliiki, je nutné postupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Imunizace

Bezpeénost imunizace vakcinami, které obsahuji Zivé viry, nebyla béhem 1é¢by pFipravkem Zinbryta
studovana. O¢kovani zivymi vakcinami se béhem 1é¢by a jesté 4 mésice po ukonceni 1é¢by piipravkem
Zinbryta nedoporucuje.



V ramci klinické studie se u pacientti (n=90), ktefi byli dlouhodobg 1é¢eni piipravkem Zinbryta, vytvofila
odpovidajici imunitni odpovéd’ na inaktivovanou trivalentni vakcinu proti sezonni chiipce. Mira imunitni
odpovedi na vakeinu proti sezonni chiipce a podil pacientti s prokazanou sérokonverzi a séroprotekei byly
srovnatelné s vysledky v populaci zdravych dobrovolniku. Pacienti 1é¢eni ptipravkem Zinbryta mohou byt
ockovani nezivymi vakcinami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani ptipravku Zinbryta téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech nenaznacuji piimé nebo nepiimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Ptipravek Zinbryta se ma pouZivat v t€hotenstvi, pouze pokud prospésnost 1é¢by prevySuje mozné riziko
plod.

Kojeni

Dostupné toxikologické Gdaje u opic druhu Cynomolgus prokazaly exkreci daklizumabu do mateiského
mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Neni zndmo, zda se pfipravek Zinbryta vylucuje do lidského matetského
mléka. PrestozZe se lidsky IgG vyluc¢uje do lidského matetského mléka, publikované idaje naznacuji, Ze
protilatky obsaZené v lidském matetském mléce nepiechazeji ve vétsim mnozstvi do krevniho ob&hu
novorozenci a kojencti. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylougit.

Pokud Zena chce béhem 1é¢by pripravkem Zinbryta kojit, je tieba pe¢livé zvaZit prospésnost kojeni pro dité
a prospésnost 1é¢by pro pacientku.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech nebyl na zakladé vyhodnoceni indext fertility zaznamenan Zadny vliv na fertilitu
samct a ani samic (viz bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné tidaje o Géincich piipravku Zinbryta na fertilitu u
¢loveka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Zinbryta nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolované studii (studie SELECT) byl pfipravek Zinbryta podavan 417 pacientum (150 mg,
n=208; 300 mg, n=209; kazdé 4 tydny) po dobu 1 roku. V aktivné kontrolované studii (studie DECIDE) byl

919 pacientim podavan piipravek Zinbryta (150 mg kazdé ¢tyti tydny) a 922 pacientum podavan
intramuskularné interferon beta-1a (30 mikrogrami tydné) po dobu nejméné dvou a nejdéle i let.

Nejcasté&jsimi nezadoucimi ucinky u pacientii 1é¢enych piipravkem Zinbryta, které vedly k ukonceni 1é¢by,
byly jaterni reakce, véetné elevace transaminaz v séru (5%), a kozni reakce (4%) (viz bod 4.4).

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pii 16¢bé piipravkem Zinbryta byly: kozni vyrazka, zvyseni
hladin alaninaminotransferazy (ALT), deprese, nasofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, chiipka,
orofaryngealni bolest a lymfadenopatie.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ti¢inkt

Nezadouci u¢inky jsou uvadény ve formé MedDRA preferovanych termint v téidach organovych systému
MedDRA podle ¢etnosti a vyskytu. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v poradi
podle klesajici zavaznosti. Frekvence nezadoucich u¢inkt jsou vyjadieny podle nasledujicich kategorii:

. Velmi ¢asté (> 1/10)

. Casté (> 1/100 az < 1/10)




. Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

. \/zécné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

. Velmi vzécné (< 1/10 000)

. Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit)

Tabulka 1: Nezddouci uéinky hlaSené pro pfipravek Zinbryta 150 mg

Tridy organovych systému Nezadouci ucinek Cetnost
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich 1 Velmi Casté
Nasofaryngitida T Velmi Casté
Pneumonie Casté
Infekce dychacich cest Casté
Bronchitida Casté
Virova infekce Casté
Chtipka 1 Casté
Laryngitida Casté
Tonzilitida t Casté
Faryngitida Casté
Folikulitida Casté
Rinitida * Casté
Poruchy krve a lymfatického systému Lymfadenopatie T Casté
Lymfadenitida Casté
Anémie * Casté
Autoimunitni hemolyticka anémie Méng Casté
Psychické poruchy Deprese * Casté
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy Orofaryngealni bolest 1 Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané Dermatitida Casté
Alergicka dermatitida Casté
Ekzém Casté
Psoriaza Casté
Seboroicka dermatitida t Casté
Exfoliace klize Casté
Vyrazka *t Casté
Makulopapul6zni vyrazka Casté
Akné 1 Casté
Erytém Casté
Pruritus Casté
Suché kiize Casté

Exfoliativni vyrazka

Méné Casté

Toxoalergicky exantém

Méné Casté

Numularni ekzém Méng¢ Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Horecka * Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Zvysena hladina transaminaz Velmi &asté

Autoimunitni hepatitida

Méné Casté

Fulminantni hepatitida

Neni znamo

VySetieni Abnormalni vysledek testu jaternich
funkci

Velmi ¢asté

Snizeny pocet lymfocytl

Casté

* Pozorovano s > 2% vy$§im vyskytem nez u placeba
1 Pozorovano s > 2% vy$§im vyskytem nez u interferonu beta-1a (intramuskularné)




Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Porucha funkce jater

U pacientd 1écenych piipravkem Zinbryta bylo zaznamenano tézké poskozeni jater, zahrnujici fatalni
ptipady autoimunitni hepatitidy a fulminantniho selhani jater. U 1,7 % pacientd v klinickych hodnocenich
byly pozorovany zavazné reakce, véetné autoimunitni hepatitidy, hepatitidy a Zloutenky.

V prubéhu klinickych studii byly u nékterych pacient kdykoliv béhem 1é¢by a jesté 6 mésicu po podani
posledni davky ptipravku Zinbryta pozorovany elevace transamindz v séru. U vétSiny pacientl se jednalo
0 mirné elevace, které byly méné nez nebo maximalné 3 x ULN a samovolné odeznély. V klinickych
hodnocenich byl u pacientti 1é¢enych ptipravkem Zinbryta hlasen Castéji vyskyt zvySeni ALT nebo AST

v porovnani se skupinou s placebem nebo interferonem beta-1a (intramuskularng). K ukonéeni 1é¢by

z divodu jaternich poruch souvisejicich s 1é¢bou doSlo u 5 % pacientt 1é¢enych ptipravkem Zinbryta a u 4
% pacientt 1é¢enych interferonem beta-1a (intramuskularn¢).

Tabulka 2. Kumulativni vyskyt maximélniho zvySeni ALT nebo AST (na zdkladé& laboratornich tidaji)
pozorovany V klinickych hodnocenich

Daklizumab 150 mg Interferon beta-1a | Placebo
(n=1943) (n=922) (n=204)
Celkova expozice (pacientoroky) 7011 1884 210
>3 xULN 13,6 % 8,5 % 3,4 %
>5x ULN 9,0 % 3,4 % 0,5 %
> 10 XULN 4,3 % 1,3% 0,0 %
> 20 x ULN 1,4 % 0,4 % 0,0 %
AST nebo ALT >3 x ULN a celkovy | 0,77 % 0,1% 0,5%
bilirubin > 2 x ULN

Kozni reakce

V klinickych studiich vedlo podavani piipravku Zinbryta ke zvySenému vyskytu koZnich reakci [18 % vs.
13 % (placebo); 37 % vs. 19 % (interferon beta-1a intramuskularné)] a zavaznych koznich reakci [<1 % Vs.
0 % (placebo); 2 % vs. <1 % (interferon beta-1a intramuskularn¢)] v porovnani s placebem a interferonem
beta-1a (intramuskularng).

Nejcastéjsimi koznimi reakcemi byly vyrazka, dermatitida a ekzém. U vétSiny pacientli byly kozni reakce
lehkého nebo stiedné tézkého stupné. U 4 % pacienti 1é¢enych piipravkem Zinbryta doslo k ukonceni
1é¢by z dtivodu koZnich reakci.

Deprese
V Klinickych studiich vedlo podavani ptipravku Zinbryta ke zvySenému vyskytu deprese [5 % vs. 1 %

(placebo); 8 % vs. 6 % (interferon beta-1a intramuskularné)]; vyskyt zavaznych depresivnich reakci byl u
pacientt 1é¢enych ptipravkem Zinbryta <1 %.

Infekce

V Klinickych studiich vedlo podavani ptipravku Zinbryta ke zvySeni vyskytu infekci [50 % vs. 44 %
(placebo); 65 % vs. 57 % (interferon beta-1a intramuskularn€)] a zavaznych infekei [3 % vs. 0 % (placebo);
4 % vs. 2 % (interferon beta-1a intramuskularné)] v porovnani s placebem a interferonem beta 1-a
(intramuskularné). Nejcast&jsimi typy infekci byly infekce hornich cest dychacich a virové infekce.
Pramérna doba trvani byla u v8ech l1é¢ebnych skupin podobna. Mira infekci a zavaznych infekci se v
pribehu asu nezvySovala. VéEtSina pacientl s infekcemi pokracovala v 1€€bé piipravkem Zinbryta.

K ukonceni 1é¢by piipravkem Zinbryta z divodu infekci doslo u <1 % pacienti.




Autoimunitni hemolyticka anémie
Autoimunitni hemolytick& anémie byla hlaSena u < 1 % pacienti lé¢enych piipravkem Zinbryta
v klinickych studiich.

Gastrointestinalni poruchy
V klinickych studiich byl hlaSen u pacientti 1é¢enych piipravkem Zinbryta zvySeny vyskyt zavazné kolitidy
(<1 %).

Lymfadenopatie
V klinickych studiich vedlo podavani ptipravku Zinbryta ke zvySenému vyskytu lymfadenopatie s

nastupem v prabéhu 1é¢by. K ukonceni 1é¢by z divodu lymfadenopatie doslo u <1 % pacientt 1é¢enych
pripravkem Zinbryta. VétSina pacientl s lymfoadenopatii pokracovala v 1é¢bé pripravkem Zinbryta; ve
vétSing pripadi lymfoadenopatie do 3 mésicti odeznéla.

Imunogenita
V ramci studie DECIDE (viz bod 5.1) byli pacienti testovani na ptitomnost protilatek proti 1€ku

(daklizumab) po 4 tydnech 1é¢by a poté kazdé 3 mésice. U 19 % (175/913) pacientd zafazenych do studie
byly pozorovany protilatky proti Iéku, které se vytvorily béhem 1é¢by, a u 8 % (71/913) pacienti byly
pozorovany neutralizaéni protilatky. Vétsina reakci souvisejicich s protildtkami proti 1éku vznikajicimi
béhem lécby byla prechodna (12 % [110/913]), mensi ¢ast reakci byla trvala (7 % [65/913]). U
hodnocenych pacient byla vétsina reakei souvisejicich s neutraliza¢nimi protilatkami vznikajicimi béhem
1é¢by prechodna (6 % [56 z 913]), u 2 % pacientd (15 z 913) se vyskytly trvalé reakce. Reakce souvisejici s
protilatkami proti 1éku a neutraliza¢nimi protilatkami vznikajicimi béhem 1é¢by se vétSinou objevovaly v
prvnim roce 1é¢by a jejich Cetnost se s délkou 1é€by piipravkem Zinbryta snizovala.

U pacientu s neutralizaénimi protilatkami se clearance daklizumabu zvysSila v praméru o 19 % (viz bod
5.2). Tvorba protilatek proti Iéku nebo neutraliza¢nich protilatek se neprojevila Zadnou zjevnou klinickou
odpovédi, nezadoucimi u¢inky a neovlivnila ani farmakodynamicky profil daklizumabu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeneho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nahlasené zkuSenosti s predavkovanim jsou omezené. Bezpe¢nost davek nad 300 mg podanych subkutanné
a 400 mg podanych intravendzné nebyla hodnocena. NiZSi davky byly dobie snaseny bez znamek akutni
toxicity. U pacientii s RS se pii piekroceni uvedenych hodnot v souladu s bezpe¢nostnim profilem
daklizumabu ocekavaji mozné nezadouci ucinky.

I%?i;adé predavkovani mize byt u pacientll potiebna 1ékaiska pée a ma jim byt poskytnuta nalezita
podptirnd 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kéd: LO4ACO01
Mechanismus ucinku

Daklizumab je humanizovana monoklonlni protilatka 1gG1, které se vaZze na CD25 (IL-2Ra) receptor a
zabrafiuje tak vazb¢ IL2 na CD25. Daklizumab moduluje signalizaci IL-2 tim, Ze blokuje signaly CD25-
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dependentniho receptoru IL-2 s vysokou afinitou. V disledku toho jsou k dispozici vy3si hladiny IL-2 pro
signalizaci prostiednictvim IL-2 receptoru se stiedni afinitou. Mezi klicové ucinky této modulace drahy IL-
2, které potencialné souvisi s terapeutickymi ucinky daklizumabu pii RS, patii selektivni antagonismus
reakci aktivovanych T-lymfocytii a expanze imunoregulaénich CD56""" NK (natural killer) bung&k, u
kterych se ukazalo, Ze selektivné snizuji pocet aktivovanych T-lymfocyta. Piedpoklada se, ze spole¢né tyto
imunomodulaéni Géinky daklizumabu redukuji patologické projevy CNS pii RS a tim omezuji vyskyt
relapst a progresi postiZeni.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich odpovidaly farmakodynamické uéinky pfipravku Zinbryta podavaného v davce 150
mg subkutanné kazdé 4 tydny modulaci signalizace IL-2, coZ se projevovalo rychlou a trvalou saturaci
cilovych receptortt CD25 na cirkulujicich T-lymfocytech a trvalym, pfiblizné dvojnasobnym zvySenim
koncentrace IL-2 v séru. Béhem 2 tydnt od podani prvni davky bylo navic pozorovano zvyseni po¢tu
CD56""9" NK bungk a snizeni po&tu regula¢nich T-lymfocyti (definovanych jako T-lymfocyty
CD4'CD127"FoxP3* T-lymfocyty) s trvalym pé&tinasobnym zvysenim poétu CD56""" NK bunék oproti
vychozimu stavu a pfiblizné 60 % snizenim poctu regula¢nich T-lymfocytt v 1é¢ebné fazi. Navrat k
vychozim hodnotam byl pozorovan piiblizn¢ po 20-24 tydnech po podani posledni davky. Béhem 1écby
piipravkem Zinbryta zustavaly primérné pocty bunék pro hlavni imunitni podjednotky (T, B a NK bunky)
v normalnich rozmezich; béhem prvniho roku [é¢by se celkovy pocet lymfocytii, pocet T bunék a B bun¢k
v priméru snizil o <10 % oproti vychozimu stavu. Celkovy pocet lymfocyta se vratil k vychozim
hodnotam ptiblizné po 8 - 12 tydnech po podani posledni davky piipravku Zinbryta (150 mg). Celkovy
pocet lymfocyt <0,8x10° bunék/1 ([V3eobecna terminologicka kritéria pro nezidouci u¢inky — CTCAE]
stupen 2; nejméné jedno méfeni) byl zjistén u 4 % pacientii z placebo skupiny a u 5 % pacientd 1é¢enych
ptipravkem Zinbryta v rdmci studie SELECT; a u 9 % pacientt IéCenych intramuskularné interferonem
beta-1a a u 8 % pacientii 1écenych piipravkem Zinbryta v ramci studie DECIDE. Celkovy pocet NK buné¢k
se zvysil priblizng 1,5 krat v diisledku zmény poétu CD56""" NK bunék.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku Zinbryta byla prokdzana u pacienti s RRS v ramci dvou studii (SELECT a DECIDE).
Studie SELECT byla dvojité zaslepena, randomizovana, placebem kontrolovana studie, béhem niz byl
pacientim podavan ptipravek Zinbryta bud’ v davce 150 mg (n=208) nebo 300 mg (n=209) oproti placebu
(n=204) kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnt. Studie DECIDE byla dvojité zaslepena, randomizovana, aktivné
kontrolovana studie s paralelnimi skupinami, béhem niz byl pacientim podavan bud’ ptipravek Zinbryta v
davce 150 mg kazdé 4 tydny (n=919), nebo interferon beta-1a (intramuskularn¢) v davce 30 mg tydné
(n=922), a to nejméné 2 a nejdéle 3 roky (96 az 144 tydni). Usporadani studie a vychozi charakteristiky
jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Studie SELECT a DECIDE — uspotadani studii a vychozi charakteristiky

Nazev studie | SELECT | DECIDE
Usporadani studie

Lécba 52 tydni | 96 a7 144 tydnu
Historie onemocnéni Pacienti s RRS, s nejméné 1 relapsem (klinicky a/nebo ha

MRI) v obdobi 1 roku pfed randomizaci a se skore EDSS 0 az
5,0. V ptipadé studie DECIDE byly pozadovany nejmén¢ 2
relapsy (jeden z nich klinicky) v obdobi ptedchazejicich 3 let.

Z&Kladni charakteristiky

Primérny vék (roky) 35,7 36,3

Primérné trvani nemoci (roky) 4,1 4,2

10



Primémy pocet relapsii béhem 12 1,4 1,6
meésict pred studii

Median skore EDSS 2,5 2,0
Procento s EDSS > 3,5 36 % 30 %
Procento s > 1 Gd-enhancujici 44% (1,8) 46 % (2,1)
1ézi (pramér)

Procento se > 2 relapsy v obdobi 31 % 46 %

1 roku pied studii

Procento pred pouzitim DMT 20 % 41 %
(%)

Vysledky studie SELECT jsou uvedeny v tabulce 4. Lé¢ba piipravkem Zinbryta v davce 150 mg jednou za
4 tydny v porovnani s placebem vyznamné snizila ro¢ni miru relapsti (ARR) a riziko relapsti. Navic byl u
pacientii lé¢enych ptipravkem Zinbryta zaznamenan statisticky vyznamny vliv na potvrzenou progresi
postiZeni v prub&hu 24 tydnd s mirou rizika 0,24 [95 % CI: 0,09; 0,63]. Davka 300 mg pfipravku Zinbryta
neptinasela dalsi pfinos v porovnani s davkou 150 mg.
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Tabulka 4: Studie SELECT: Klinické a MRI vysledky (za 52 tydna)

Placebo Zinbryta 150 mg | Hodnota
p
Klinické zavéry
Pocet pacientil 196 201
Ro¢ni mira relapst 0,458 0,211 p<0,0001
Pomér relativnich rizik [95 % CI] 0,461
[0,318; 0,668]

Procento pacientli bez relapsu 64 % 81 % p<0,0001
Pomér rizik* 0,45
[95 % CI] [0,30; 0,67]
Procento pacientli s potvrzenou 11 % 2,6 % p=0,0037
progresi postiZeni za 24 tydna
Pomér rizik 0,24
[95 % CI] [0,09; 0,63]
Procento pacientl s potvrzenou 13 % 6 % p=0,0211
progresi postiZeni za 12 tydna
Pomér rizik 0,43
[95 % CI] [0,21; 0,88]
Primérna zména fyzického skore Zhorseni o 3,0 body ZlepSenio 1,0 bod | p=0,0008
MSIS-29
MRI zavéry”
Primémy pocet novych nebo nove 8,13 2,4 p<0,0001
se zvétsujicich T2 hyperintenznich
lézi
Primémy pomeér 1ézi 0,30
[95 % CI] [0,22; 0,40]
Prumérny poc¢et novych T1 Gd- 4,79 1,46 p<0,0001
enhancujicich 1ézi mezi tydny 8 a 24
(pti mésicnich skenech MRI)
Primémy pomeér 1ézi 0,31
[95 % CI] [0,20; 0,48]

* Pomeér rizik pro riziko relapsu.
*Pti analyze MRI nélezii byl pouZit hodnotitelny soubor ddaji pro kazdy cilovy parametr; T1 Gd-enhancujici:
populace s intenzivnim MRI sledovanim.

Tabulka 5 a obrazky 1 - 2 ukazuji vysledky studie DECIDE. Podavani ptipravku Zinbryta vyznamné
sniZilo ARR a riziko relapsu v porovnani s pacienty 1é¢enymi intramuskularné interferonem beta-1a. Navic
byl u pacientu 1é¢enych piipravkem Zinbryta zaznamenan statisticky vyznamny vliv na potvrzenou
progresi postiZeni v pribéhu 24 tydni s mirou rizika 0,73 [95 % CI: 0,55; 0,98]. V 96. tydnu doslo pii
podavani ptipravku Zinbryta ke statisticky vyznamnému snizeni po¢tu novych nebo nové se zvétSujicich
T2 hyperintenznich 1€zi, poctu novych T1 Gd-enhancujicich 1ézi a primémého poctu novych T1
hyperintenznich 1ézi. Lécba ptipravkem Zinbryta navic vedla ke zmirnéni klinicky vyznamného zhorSeni
fyzického dopadu roztrouSené skler6zy podle subjektivniho hodnoceni pacienta (zhorSeni fyzického skore
MSIS-29 o >7,5 bodu oproti vychozimu stavu do 96. tydne) v porovnani s 1é€bou interferonem beta-1a
(intramuskularn¢).
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Tabulka 5: Klinické a MRI vysledky studie DECIDE (96 a7 144 tydnd) (Pokud neni uvedeno jinak,

hodnoty se vztahuji k vysledkiim za 96 tydnui.)

Interferon Zinbryta 150 mg | Hodnota p
beta-1a
(intramuskularné)
30 mikrogramii
Klinické zavéry
Pocet pacientil 922 919
Ro¢ni mira relapsa * 0,393 0,216 p<0,0001
Pomér relativnich rizik*
[95 % CI] 0,550
[0,469; 0,645]
Procento pacientti bez relapsu 59 % 73 % p<0,0001
Pomér rizik # * 0,59
[95 % CI] [0,50; 0,69]
Procento pacientli s potvrzenou 12 % 9% p=0,03
progresi postiZeni za 24 tydni
Pomér rizik * 0,73
[95 % CI] [0,55; 0,98]
Procento pacientl s potvrzenou 14 % 12 % p=0,16
progresi postiZeni za 12 tydna
Pomér rizik * 0,84
[95 % CI] [0,66; 1,07]
Procento pacienti s klinicky 23 % 19 % p=0,018
vyznamnym zhor3enim podle
fyzického skore MSIS-29
(>7,5 bodu)
Pomér pravdépodobnosti 0,76
[95 % CI] [0,60; 0,95]
MRI zavéry'
Prumérny poc¢et novych nebo nové 9,44 4,31 p<0,0001
se zvétsujicich T2-hyperintenznich
lézi
Primémy pomeér 1ézi 0,46
[95 % CI] [0,39; 0,53]
Primérny pocet T1 Gd- 1,0 0,4 p<0,0001
enhancujicich 1ézi
Pomeér pravdépodobnosti 0,25
[95 % CI] [0,20; 0,32]
Primérny pocet novych T1- 4,43 2,13 p<0,0001
hypointenznich lézi
Primémy pomeér 1ézi 0,48
[95 % CI] [0,42; 0,55]

* Ukazatele miry a sniZeni rizika/cilové parametry jsou vypocitany za obdobi 1é¢by do 144 tydna.

# Pomér rizik pro riziko relapsu.

TPy analyze MRI nalezi byl pouzit hodnotitelny soubor Gdaji pro kazdy MRI cilovy parametr.
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Analyzy podskupin studii SELECT a DECIDE prokazaly konzistentni u¢inek pfipravku Zinbryta v
porovnani s placebem a interferonem beta-1a (intramuskularng) napii¢ podskupinami definovanymi
demografickymi kritérii a kritérii onemocnéni RS. V rdmci analyzy podskupin studie DECIDE bylo
pozorovano Vv porovnani s pacienty, kterym byl podavan interferon beta-1a (intramuskularng), statisticky
vyznamné sniZzeni ARR a poc¢tu novych nebo nové se zvétSujicich T2-hyperintenznich 1ézi napiié
podskupinami (pohlavi, v€k, predchozi DMT lécba RS a trovné aktivity onemocnéni).

I kdyz byl vliv na progresi postiZeni pozorovan piedevsim u pacienti se vstupni hodnotou EDSS < 3,5,
dukazy o u¢innosti byly zjevné i u pacientu s relabujici sekundarné progresivni RS definovanou pomoci
vstupni hodnoty EDSS > 3,5 a alespoi jednim z nasledujicich tii kritérii: 24tydenni potvrzena progrese
zhorseni definovana pomoci EDSS, nebo > 20% pokles pii testu chiize na 25 stop (Timed 25-foot Walk,
T25FW) nebo > 20% pokles pti testu 9-Hole Peg (9-HPT).

Ucdinnost u pacientu s vysoce aktivnim onemocnénim

Vysoce aktivni onemocnéni bylo definovano nasledovneg:

o pacienti se 2 nebo vice relapsy béhem jednoho roku a s 1 nebo vice Gd-enhancujicimi lézemi na
MRI mozku, nebo

o pacienti, kteti nereagovali na cely a adekvatni cyklus (nejméné 1 rok 1é¢by) predchozi 1é¢by DMT, u
kterych doSlo v pfedchozim roce nejméné k 1 relapsu navzdory 1€¢bé a kteti méli nejméné 9 T2
hyperintenznich 1ézi pti kranialni magnetické rezonanci (MRI) nebo nejméné 1 Gd-enhancujici lézi,
anebo u kterych se nezménila, ptipadné se zvysila, mira relapst v piedchozim roce v porovnani s
ptedchozimi 2 lety.

Klinické udaje ze studie DECIDE prokazaly konzistentni G¢inky 1é¢by v podskupin€ s vysoce aktivnim
onemocnénim. V porovnani s interferonem beta-1a podavanym intramuskularné (n=440) vedla 1é¢ba
ptipravkem Zinbryta (n=440) ke snizeni ARR (pomér relativnich rizik 0,52 [95 % CI: 0,42; 0,64],
p<0,0001), poc¢tu novych nebo nove se zvétsujicich T2-hyperintenznich Iézi (pramérny pomér 1ézi 0,46
[95 % CI: 0,37; 0,57], p<0,0001), a potvrzené progrese postizeni za 24 tydna (pomér rizik 0,60 [95 % CI:
0,40; 0,891, p=0,012).
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Obrazek 1: Procento pacientu bez relapsu (studie DECIDE)
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Obrazek 2: Podil pacientti s potvrzenou progresi postizeni za 24 tydna (studie DECIDE)
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Primérny pocet rizikovych pacienttt
IFN beta-1a 922 878 829 790 743 704 669 647 624 462 362 254 134
Zinbryta 919 897 263 817 796 755 722 688 662 502 361 266 131

Procento pacientl s potvrzenou progresi postizeni za 24 tydnt

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1€¢ivé pripravky ud¢lila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s ptipravkem
Zinbryta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé roztrouSené sklerdzy (informace o
pouziti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daklizumabu je dobie popsana pomoci dvoukompartmentoveho modelu s absorpci a
elimina¢nimi procesy prvniho fadu.

Absorpce
Po subkutannim podavani daklizumabu se median ¢asu dosaZeni maximalni koncentrace v séru (T nax)

pohyboval v rozmezi 5 az 7 dnt. Absolutni biologicka dostupnost daklizumabu 150 mg podaného
subkutanné byla pfiblizné 90 % — stanoveno na zakladé farmakokinetické analyzy subkutanniho a
intravenozniho davkovani napfi¢ studiemi.

Distribuce

Po subkutannim podavani 150 mg daklizumabu kazdé ¢tyfi tydny bylo dosaZzeno ustaleného stavu sérové
koncentrace daklizumabu po 4. davce, kdy doslo k jeho akumulaci na pfiblizn€ 2,5nasobek v porovnani s
jednorézovou davkou. V ustaleném stavu byla primérna maximalni koncentrace (Cpax) daklizumabu v séru
piiblizné¢ 30 mikrograma/ml, minimalni koncentrace (Cpi,) Vv Séru piiblizn¢ 15 mikrogrami/ml a plocha
pod kiivkou sérové koncentrace v ¢ase béhem davkovaciho intervalu (AUCy,) piiblizné

640 den*mikrogrami/ml, pfi¢emz variabilita mezi pacienty (% CV) byla ptiblizné 40 %.

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy napfic¢ studiemi je distribu¢ni objem daklizumabu v
ustaleném stavu 6,34 1 u pacienta vaziciho 68 kg (ptiblizny median hodnocenych pacientit). Takto maly
distribu¢ni objem naznacuje, ze daklizumab je primarné lokalizovan ve vaskularnim a intersticialnim
prostoru.

Biotransformace

Piesna metabolicka draha pro daklizumab nebyla charakterizovana. Predpoklada se, ze daklizumab se jako
monoklonalni protilatka 1gG1 pravdépodobné katabolizuje na peptidy a aminokyseliny stejnym zptisobem
jako endogenni IgG. Piedpoklada se, ze daklizumab neni metabolizovan jaternimi enzymy, jako jsou
izoenzymy CYP (viz bod 4.5).

Eliminace
Piedpoklada se, ze daklizumab se jako monoklonalni protilatka 1gG1 nevylucuje ledvinami.

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy napfi¢ studiemi je clearance daklizumabu 0,212 1/den s
terminalnim eliminaénim polo¢asem ptiblizné 21 dni. Clearance daklizumabu u pacientd, u nichz se
vytvotily neutraliza¢ni protilatky, byla pfiblizné o 19 % vysSi (viz bod 4.8. Imunogenita).

Linearita/nelinearita

Populaéni farmakokineticka analyza napti¢ studiemi naznacila (v souladu s vysledky jednotlivych studii),
Ze expozice daklizumabu je vyssi, neZ je hodnota umérna davce v rozmezi od 50 mg do 100 mg pfi
subkutanim podani, a Ze je imérna davce v rozmezi od 100 mg do 300 mg pii subkutannim podani.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V ramci zkoumanych rezimi ddvkovani u daklizumabu béhem studii (150 mg a 300 mg subkutanné kazdé
Ctyfi tydny u pacientli s RS) nebyl zjistén jednoznacny vztah mezi expozici daklizumabu a cilovymi
parametry klinické ucinnosti (ARR, T2 1éze a Gd-enhancujici 1éze) nebo relevantnimi bezpe¢nostnimi
cilovymi parametry (zavazny infekéni stav, stfedné tézké nebo tézké kozni nezadouci u€inky a zvyseni
AST/ALT na > 5 krat ULN).

ZvIaStni populace

Porucha funkce ledvin nebo jater

Nebyly provedeny Zadné studie, které by hodnotily farmakokinetické vlastnosti daklizumabu u pacientt s
poruchou funkce ledvin nebo jater. Neptedpoklada se, Ze se daklizumab vylucuje ledvinami nebo Ze je
metabolizovan jaternimi enzymy (viz bod 4.2).
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Hmotnost

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy napfic¢ studiemi bylo zjisténo, Ze télesna hmotnost se na
variabilité clearance daklizumabu mezi pacienty podilela méné nez 40 procenty. V ramci studie DECIDE
nebyly pozorovany vyznamné rozdily v klinické ¢innosti nebo bezpe¢nosti mezi podskupinami pacientt s
RS podle hmotnostnich kvartild.

Vék a pohlavi
Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy napfi¢ studiemi bylo zjisténo, Ze farmakokinetické

vlastnosti daklizumabu neovliviiuje vék (rozsah: 18 az 66 let; n=1670) a ani pohlavi (n = 567 muzi a
1103 Zen).

Rasa
Mezi zdravymi dobrovolniky japonské a kavkazské rasy nebyly pozorovany zadné farmakokinetické
rozdily.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Piedklinické studie bezpeénosti byly provedeny u opic druhu Cynomolgus z divodu druhové specificity
daklizumabu, ktery se vdZe pouze na receptor CD25 u ¢lovéka nebo primata.

Kancerogeneze
Studie kancerogenniho t¢inku daklizumabu nebyly provedeny. V pribéhu dvou devitimési¢nich studii

nebyly u opic pozorovany Zadné preneoplastické nebo neoplastické tkané.

Mutageneze
Studie genotoxicity daklizumabu nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Daklizumab neovlivnil reprodukéni schopnost samic a samcit opic druhu Cynomolgus (AUC u samic aZ 85
krat a u samcid az 100 krat vyssi nez expozice pii klinické davce). Nebyly zjistény Géinky na vyvoj plodu a
ani proké&zany teratogenni u¢inky. Daklizumab nemé¢l vliv na perinatalni ani postnatalni vyvoj mlad’at od
narozeni az do 6 mésicu véku. Expozice (AUC) se v ramci té€chto studii pohybovala v rozmezi od 55 do
140 nésobku expozice pozorované pti klinické davce. Daklizumab byl zjistén v matetském mléce u 11 ze
14 laktujicich opic v mnozZstvi, ktera byla <0,122 % hodnot stanovenych v séru matky, pfi¢emz u mlad’at
nebyly pozorované Zadné nezadouci té¢inky.

Toxikologie
V ramci dvou devitimési¢nich studii provedenych u opic druhu Cynomolgus byl daklizumab podéavéan

zvitatim subkutanné kazdé dva tydny v davce 10-200 mg/kg.

Chronické podavani daklizumabu ve vSech davkach zvysilo vyskyt koznich nalezt (v porovnani s nalezy
pozorovanymi u kontrolnich zvifat). Tyto nalezy (suché, zarudlé a vystouplé nepravidelné oblasti kiize v
porovnani s kontrolami, které na mikroskopické drovni korelovaly s akantdzou/hyperkerat6zou a
subakutnim aZ chronickym zanétem) byly pfevazné klasifikovany jako lehké az stiedné tézké, v jednom
ptipadé byly posouzené jako tézké.

V mozku a mise opic 1é¢enych davkou >35 mg/kg, (AUC 27 krat vy$si nez pii klinické davce) bylo
pozorovano na velikosti davky zavislé zvyseni vyskytu mikroglialnich agregati na pozadi. Po obdobi aZ
12tydenni rekonvalescence byla pozorovana reverzibilita. Vyskyt nebo zdvaznost mikroglialnich agregatt
u opic se s prodlouzenym davkovanim nezvysily a nesouvisely s neuronalnim poskozenim nebo
neurobehavioralnimi u¢inky. Maly podsoubor mikroglialnich agregat souvisel s mikrohemoragiemi,
ovSem bez zjevnych funkénich nasledkll pro organismus opic.

Vysetiovaci studie in vitro naznacuji, ze mikroglialni agregaty nejsou pfimym dusledkem ptisobeni
daklizumabu na mikroglialni buiiky. Spise je pravdépodobné, Ze vznikaly z divodu vysSi lokalni
biologické dostupnosti IL-2.
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Klinicky vyznam mikroglialnich agregat neni znam, u opic nicméné nebyly pozorovany Zadné Skodlivé
neurologické ucinky, které by bylo mozné pfisoudit ptsobeni téchto mikroskopickych zmén.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-sukcinat
Kyselina jantarova
Chlorid sodny
Polysorbét 80
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

Ptipravek Zinbryta miize byt uchovavan pfti pokojové teploté (do 30 °C) v ptivodnim obalu po dobu 30 dni.
Po zahtati na pokojovou teplotu nedavejte piipravek Zinbryta zpét do chladnicky.

JestliZe byl ptipravek Zinbryta uchovavan mimo chladni¢ku po dobu delsi nez celkem 30 dni, nebo pokud
si nejste jisty(a), jak dlouho byl ptipravek Zinbryta uchovavan pii pokojové teploté, ptipravek zlikvidujte.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Dalsi informace o uchovavani ptipravku pii pokojové teploté jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekcni stiikacka vyrobena ze skla (tfida 1), uzaviena pryzovou zatkou a pevnym
termoplastickym krytem jehly, ktera obsahuje 1 ml roztoku. Na piedplnéné injekéni stiikacce je nasazena
injekéni jehla velikosti 29 G, o délce 0,5 palce.

Velikosti baleni:

- Baleni obsahuje jednu 150mg piedplnénou injekéni stiikackou.

- Vicecetné baleni na 3 mésice 1é¢by obsahuje tii 150mg piedplnéné injekéni stiikacky (3 krabicky po
jedné stiikacce).

Soucasti pruzinového injekéniho pera s nazvem Zinbryta Pen je pfedplnéna injekéni stiikacka Zinbryta.
Uvnitf pera je predplnéna injek¢ni stifkacka, vyrobena ze skla (tfida I), uzaviena pryzovou zatkou a
pevnym termoplastickym krytem jehly, kterd obsahuje 1 ml roztoku. Na piedplnéné injekéni stiikacee je
nasazena injekéni jehla velikosti 29 G, o délce 0,5 palce.

Velikosti baleni:
- Baleni obsahuje jedno 150mg ptedplnéné pero.
- Vicecetné baleni na 3 mésice 1é¢by obsahuje tii 150mg ptedplnénd pera (3 krabi¢ky po jednom peru).
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Velkéa Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¢ervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1&é¢ivé latky:

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1€Civy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portélu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
Vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Informace pro lékare ke zvladani rizika poskozeni jater, Karta pacienta a Formulai informovaného
souhlasu s 1écbou

Pfed uvedenim ptipravku Zinbryta na trh v kazdém ¢lenském state se drzitel rozhodnuti o
registraci musi spolu s ptislusnymi narodnimi organy dohodnout na obsahu a forme
edukacniho programu, véetné komunikac¢nich médii, zpsobu distribuce a veSkerych
dalSich aspekt programu.

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby ve v3ech ¢lenskych statech EU, kde je ptipravek Zinbryta uveden
na trh, obdrZeli vSichni piedepisujici 1ékati vzdélavaci balicek s cilem ptedchazet a/nebo minimalizovat
riziko zdvazného poskozeni jater (potencialné Zivot ohrozujiciho nebo fatalniho) a informovat pacienty

0 nepiedvidatelnosti téchto piihod. Bali¢ek bude obsahovat nasledujici ¢asti:

o Souhrn udajt o pripravku (SmPC) a piibalova informace (PIL);
o Informace pro lékaie ke zvladani rizika poSkozeni jater;
. Karta pacienta,

. Formulaf informovaného souhlasu s 1é¢bou.

Informace pro lékare ke zvladani rizika poSkozeni jater maji zdravotnické pracovniky
informovat o:

. Neptedvidatelném riziku zavazného a potencialné zivot ohrozujiciho poskozeni jater kdykoliv
b&hem 1é¢by a jeste nékolik meésicli po podani posledni davky.

o Kontraindikaci u viech pacientu s jiZ existujicim onemocnénim jater nebo poruchou funkce jater.
o Doporuceni nezahajovat 1é¢bu u pacienti s autoimunitnimi onemocnénimi (jinymi neZ roztrousena
sklerdza).

. Nutnosti provést screening hepatitidy B a C pred zahajenim 1é¢by a nutnosti doporudit pacientiim
s pozitivnim vysledkem testu na HBV nebo HCV infekci, aby se obratitili na 1ékaie specializovaného
na 1é¢bu téchto onemocnéni.

. Doporuceni nezahajovat 1é¢bu piipravkem Zinbryta U pacientd s hladinami ALT nebo AST
> 2nésobek ULN a doporuceni ukongit 1é¢bu u pacientti s hladinami ALT nebo AST > 3nésobek
ULN.

. DileZitosti monitorovani hepatalnich funkci (hodnoty AST, ALT a celkového bilirubinu) alespon
jednou za mésic (nebo castéji, dle klinické indikace) v co nejkratSim casovém obdobi pred kazdym
podanim piipravku a po dobu 6 mésicti po podani posledni davky.

o Postupu u pacientt, kterym je podavan ptipravek Zinbryta a ktefi maji znamky a ptiznaky mozného
poskozeni jater, véetné piipadu vyzadujicich ukonéeni 1é¢by, rozhodovani ohledné dalsi terapie
a okamzZitého odeslani k hepatologovi.

. Nutnosti postupovat obezietné v souvislosti se soubéznym pouZivanim jinych hepatotoxickych l1éki.

¢ Nutnosti poskytnout pacientovi Kartu pacienta a Formulaf informovaného souhlasu s 1é¢bou, ptred
zahajenim 1écby piipravkem Zinbryta prodiskutovat s pacientem jejich obsah, informovat pacienty
o riziku poSkozeni jater, nutnosti pravidelného monitorovani jaternich funkci a o znamkéach a
sledovani ptiznakt naznacujicich hepatélni dysfunkci.
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Karta pacienta ma:

Byt navrzena tak, aby umoznila lékattim podat informace pacientim ve
srozumitelné podobé.

Informovat pacienty o nepfedvidatelném riziku zavazného a potencialné fatalniho
posdkozeni jater kdykoliv béhem 1éEby a po dobu az nékolika mésicti po ukonéeni
1é¢by.
Informovat pacienty o nutnosti monitorovat funkce jater béhem 1é¢by a po dobu
6 mésici po posledni davce ptipravku Zinbryta.
Poucit pacienty o dillezitosti:
0 dodrzovani schématu mési¢niho testovani funkce jater (nebo ¢astéjsiho,
dle klinické indikace béhem 1é¢by),
O rozpoznéni piiznaki a znamek mozného poskozeni jater, aby byli schopni
identifikovat situace, kdy je nutné okamzité kontaktovat 1ékare.

Formulai informovaného souhlasu s 1é¢bou mé za cil poskytnout pacientim informace
o riziku z&vazného poskozeni jater. Ma obsahovat nasledujici ¢asti:

Potvrzeni, ze pred zahajenim (opétovnym zahajenim) 1éCby:

0 Lékaf a pacient projednali riziko zavazného a potencialné fatalniho
poskozeni jater a neptedvidatelny charakter takovychto reakci a moznost
nutného pfevedeni na jinou 1é¢bu v ptipadé nalezu hodnot ALT nebo AST
> 3nasobek ULN.

0 Pacient rozumi poskytnutym informacim o rizicich.
o Pacient obdrzel jeden vytisk Formulafe informovaného souhlasu s 1é¢bou.
o Pacient obdrzel Kartu pacienta.

Dilezitost monitorovani funkce jater, minimalné jednou mési¢né b&hem lécby
(nebo castégji, dle klinické indikace) a po dobu 6 mésict po podani posledni davky.

Dulezitost rozpoznani zndmek a piiznaki, které mohou naznacovat poSkozeni jater
a v ptipadé, ze néktery z té€chto piipadl nastane, nutnost okamzitého kontaktovani
l1ékare.

Udaje o pacientovi, jeho podpis a datum.

Jméno ptedepisujiciho Iékate, jeho podpis a datum.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekendi stiikacce
Zinbryta 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
daclizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.
Jedno predplnéné pero obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-sukcinat, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbét 80, voda na injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka
1 ptedplnéné pero

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

Zde otevrit
Zde odtrhnout

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Piipravek je mozné uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) nepierusené po dobu az 30 dni. Po
uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt piipravek vracen zpét do chladnicky.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velké Britanie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zinbryta
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VICECETNE BALENI VNEJSI KRABICKA (s blue boxem)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v piedplnéném peru
daclizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.
Jedno predplnéné pero obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-sukcinat, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbéat 80, voda na injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
Vicecetné baleni: 3 (3 baleni po 1) ptedplnéné injekéndi stiikacky.

Vicecetné baleni: 3 (3 baleni po 1) ptedplnéna pera.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Pripravek je mozné uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) nepierusené po dobu az 30 dni. Po
uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt piipravek vracen zpét do chladnicky.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velka Britanie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zinbryta
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

31



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VICECETNE BALENI VNITRNI KRABICKA (bez blue boxu)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
Zinbryta 150 mg injek¢ni roztok v piedplnéném peru
daclizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekendi stiikacka obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.
Jedno predplnéné pero obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Natrium-sukcinat, kyselina jantarova, chlorid sodny, polysorbéat 80, voda na injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka. Soucast vicedetného baleni, nesmi byt prodavano samostatng.
1 pfedplnéné pero. Soucast vicecetného baleni, nesmi byt prodavano samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouZitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

zde otevrit
zde odtrhnout

DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

Piipravek je moZné uchovavat pii pokojové teploté (do 30 °C) nepierusené po dobu az 30 dni. Po
uchovavani pii pokojové teploté nesmi byt piipravek vracen zpét do chladnicky.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velka Britanie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Zinbryta
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Stitek na piedpInéné injekéni stiikadce

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zinbryta 150 mg injekce
daclizumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1mi

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na pitedplnéném peru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Zinbryta 150 mg injekce
daclizumabum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Zinbryta 150 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
Zinbryta 150 mg injekéni roztok v pifedplnéném peru
daclizumabum

v Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlésit neZzadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Kromé této pribalové informace obdrZite od svého lékare i Kartu pacienta. Karta pacienta obsahuje
dulezité bezpecnosti informace, které poti‘ebujete znat pied zahajenim 1é¢by pfipravkem Zinbryta a
béhem této 1é¢by.

. Ponechte si ptibalovou informaci a Kartu pacienta pro ptipad, Ze si je budete potiebovat precist
znovu. Ponechte si ptibalovou informaci a Kartu pacienta u sebe po celou dobu 1é¢by a dale jesté 6
mesicl po posledni davce piipravku Zinbryta, protoze nezadouci uéinky se mohou vyskytnout i po
ukonceni 1écby.

o Mate-li jakékoli dalSi otdzky, zeptejte se svého l1ékare.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sd€lte to svému 1ékaii. Stejné postupujte
Vv ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod
4,

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zinbryta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Zinbryta pouzivat
Jak se ptipravek Zinbryta pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Zinbryta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Névod na injekéni podani ptipravku Zinbryta

NogakrowbdE

1. Co je pripravek Zinbryta a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou v piipravku Zinbryta je daklizumab. Jedna se o druh pfipravku nazyvany monoklonalni
protilatka.

K ¢emu se pripravek Zinbryta pouZiva

Piipravek Zinbryta se pouziva k 1é¢bé relabujicich (opétovné se vracejicich) forem roztrousené sklerézy
(RS) u dospélych, u kterych nedo$lo k odpovédi na 1é¢bu navzdory pouZiti alespoit dvou zptisobu 1é¢by RS
a kterym nelze ptedepsat jinou 1é¢bu.

Pfi RS imunitni systém zpusobuje zanét, ktery poskozuje ochrannou vrstvu (nazyvanou myelin) obklopujici
nervy centralniho nervového systému (v€etné mozku a michy). Ztrata myelinu se nazyva demyelinizace.
To mé za nasledek, Ze nervy piestanou spravné pracovat.

Pacienti s relabujici formou RS maji opakované ataky (relapsy) ptiznakt postizeni nervového systému,

které jsou zplsobeny tim, zZe nervy nepracuji spravné. Tyto priznaky se u jednotlivych pacientd lisi, ale
obvykle zahrnuji potiZe pti chtzi, problémy se zrakem ¢i udrzenim rovnovahy.
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Piiznaky mohou po odeznéni relapsu zcela vymizet, ale postupem ¢asu mtize dojit k tomu, Ze nékteré
problémy pietrvavaji i mezi jednotlivymi relapsy a mohou zasahovat do kazdodennich ¢innosti.

Jak pripravek Zinbryta pusobi

Piipravek Zinbryta pusobi tak, Ze zabraiuje imunitnimu systému, aby poSkozoval mozek a michu.
To mtize pomoci sniZit pocet relapst, které mate, a zpomalit invalidizujici u¢inky RS. Piestoze 1é¢ba
piipravkem Zinbryta RS nevylé¢i, miize zabranit zhorSovani Vaseho stavu. Lékaf rozhodne, zda je pro Vas
ptipravek Zinbryta vhodnym lékem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zinbryta pouZivat

NepouzZivejte piipravek Zinbryta

- JestliZe jste v minulosti m&l(a) zavaznou alergickou reakci na daklizumab, nebo na kteroukoliv dalsi
slozku tohoto ptipravku, uvedenou v bod¢ 6.
Jestlize méate problémy s jatry.

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku Zinbryta se porad’te se svym lékarem:

- Jestlize mate kromé RS jiné autoimunitni onemocnéni.

- JestliZe uzivate, v nedavné dobé jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat jakékoliv jiné léky nebo
rostlinné dopliiky. Lékat posoudi, zda nékteré z 1éki ¢i dopliku, které uzivate, maji nezadouci
ucinky na jatra a zda mate i nadale pokracovat Vv jejich uZivani soubézné s 1é¢bou piipravkem
Zinbryta.

- Jestlize méte nebo jste v minulosti mél(a) depresi.

- Jestlize mate zavaznou infekci, jako je naptiklad zapal plic.

- JestliZe jste nékdy mél(a) tuberkuldzu (nazyvanou téZ TBC) nebo Zijete v oblasti, kde jsou infekce
TBC casté, muze byt riziko TBC u Vas vyssi. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Zinbryta miizete byt
testovan(a) na TBC a béhem 1é¢by budete monitorovan(a).

MoZné problémy s jatry

Piipravek Zinbryta mtize zpisobit zavazné problémy s jatry, které mohou byt Zivot ohroZujici nebo mohou
skon¢it imrtim. Zavazné problémy s jatry mohou nastat ¢asné po zahajeni 1é¢by pripravkem Zinbryta,
kdykoliv béhem 1é¢by a také nékolik mésicti po ukonéeni 1é¢by. Prestoze jste v minulosti nemél(a) Zadné
problémy s jatry, 1ékai Vam odebere vzorek krve, aby vysettil funkci jater. Bude nutné provést:

- krevni testy pred zahajenim 1écby, aby se zkontrolovala funkce jater a zda nemate hepatitidu B
nebo C. Pokud se pti krevnich testech ukaze, Ze mate problémy s jatry, 1ékaf rozhodne, zda bude
1é¢ba piipravkem Zinbryta zahajena.

- alespoii jednou mési¢né krevni testy béhem 1é¢by, v co nejkratSsim ¢asovém obdobi pred kazdym
podanim piipravku Zinbryta a pfipadné ¢ast&ji, pokud Iékat rozhodne, Ze je to nutné,

- krevni testy po dobu 6 mésicii po ukonéeni 1é¢by. Nezadouci u€inky se mohou projevit i po
ukonceni 1é€by piipravkem Zinbryta (vViz Zavazné nezadouci G¢inky uvedené v bodé¢ 4).

Je velice dileZité, abyste pravidelné podstupoval(a) krevni testy. Pokud nepodstoupite naplanované
krevni testy, lékai miiZe rozhodnout o ukonéeni l1é¢by pripravkem Zinbryta.

Obdrzite Kartu pacienta, kde naleznete dalSi informace o tom, na co si mate béhem pouzivani pfipravku
Zinbryta davat pozor. Tuto kartu noste béhem 1é¢by a 6 mésicii po ukonceni 1é€by pii sobé. V piipadé
jakékoliv 1é¢by, 1 kdyZ se nebude jednat o 1é¢bu roztrousené sklerdzy, ukazte Kartu pacienta 1ékafi,
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Pokud se u Vas objevi kterykoliv z nasledujicich priznaki, okamzité kontaktujte svého 1ékare:

o pocit na zvraceni neznamého pivodu (nevolnost),
. zvracenti,
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bolest biicha,

zvySena Unava,

ztrata chuti k jidlu,

zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma,
tmavé (¢ajové) zabarveni mogi.

Tyto pfiznaky mohou naznaCovat problémy s jatry. Jestlize se u VVas vyskytnou problémy s jatry, Vas
neurolog muze 1é¢bu piipravkem Zinbryta ukoncit a doporudit Vas k hepatologovi (specialistovi na jatra)
(viz bod 4. Mozné nezadouci ucinky).

Déti a dospivajici
Ptipravek Zinbryta neni urcéen k pouZiti u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Bezpecnost a uc¢innost
pripravku Zinbryta nejsou v této vékové skupiné znamy.

Starsi populace
Piipravek Zinbryta byl na pacientech starSich 55 let testovan pouze v omezené miie. Pokud je Vam vice
nez 55 let, 1ékat Vam piesto mtize piipravek Zinbryta piedepsat.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Zinbryta

Informujte svého 1ékate o v8ech lécich ¢&i rostlinnych dopliicich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Lékai posoudi, zda nékteré z 1éka ¢i doplika, které uzivate, maji
nezadouci u¢inky na jatra a zda mate i nadale pokracovat V jejich uZivani soubézné s 1é¢bou pripravkem
Zinbryta.

Oc¢kovani

Jestlize se potiebujete nechat oCkovat, zeptejte se nejdiive svého 1ékare, protoze piipravek Zinbryta mize
mit vliv na u¢inek o¢kovaci latky. U pacientti 1é€enych ptipravkem Zinbryta nebylo prokazano sniZeni
Gginnosti vakciny proti sezénni chiipce (neaktivni vakcina). Uginek ptipravku Zinbryta na jiné vakciny
(Zivé vakciny) vak neni znam.

Téhotenstvi a kojeni
JelikoZ jsou Udaje 0 podavani piipravku Zinbryta t¢hotnym Zenam omezené, je nutno zvazit prospésnost

1é¢by pro matku a riziko pro dité. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna,
nebo planujete otéhotnét, porad'te se se svym lékafem diive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat.

Neni znamo, zda se pfipravek Zinbryta vylucuje do lidského mateiského mléka. Lékar Vam poradi, jak se
rozhodnout, zda mate ukongit kojeni ¢i 1é¢bu pfipravkem Zinbryta.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nepiedpoklada se, Ze piipravek Zinbryta ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Lékat Vam sdéli,
zda Vam VaSe onemocnéni umoziiuje bezpecné fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Pripravek Zinbryta obsahuje malé mnoZstvi sodiku

Jedna davka piipravku Zinbryta obsahuje 0,14 mmol sodiku. To znamena, Ze v podstaté je “bez sodiku” a
piipravek tudiz mohou pouZivat i pacienti na dieté s nizkym obahem sodiku.

3. Jak se piipravek Zinbryta pouziva

Piipravek Zinbryta Vam piedepiSe 1éka¥, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou RS.

VZdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem.

Doporucena davka
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Davka pripravku Zinbryta je 150 mg jednou za mésic.
SnaZte se podavat si injekci ptipravku Zinbryta kazdy mésic ve stejny den, abyste si datum podani injekce
snadno zapamatoval(a). Podavejte si injekci napiiklad prvni den kaZzdého mésice.

Béhem 1é¢by budete také muset kazdy mésic, v co nejkrat§im ¢asovém obdobi pied kazdou davkou
pripravku Zinbryta, podstoupit krevni testy ke kontrole funkce jater. Pokud 1ékaf rozhodne, Ze je to
nezbytné, budete tyto testy podstupovat Castéji. Je velice dileZité, abyste tento test nevynechal(a). Zkuste si
datum odbéru krve pro kazdy mésic pevné stanovit. Jestlize se domnivate, Ze jste krevni odbér vynechal(a),
kontaktujte svého lékare.

Podéavani injekce pacientem

Ptipravek Zinbryta se podava injek¢éné pod kuzi (subkutanni injekce) do stehna, biicha ¢i zadni strany paZe.
Podrobné pokyny o podani injekce piipravku Zinbryta jsou uvedeny v bod¢ 7. Navod na injekcni podani
pripravku Zinbryta.

Lékat nebo zdravotni sestra Vas maji nalezité zacvicit, abyste si injekci ptipravku Zinbryta mohl(a)
podavat sdm(sama). Piectéte si a dodrzujte pokyny uvedené v navodu v bodé 7. Navod na injekcni podani
pripravku Zinbryta.

Mate-li se zachdzenim s injekéni stiikackou/perem problémy, obrat'te se na svého lékafe nebo zdravotni
sestru, ktefi Vam s podanim injekce pomohou.

Jak dlouho pouZivat piipravek Zinbryta
Lékai Vam sdéli, jak dlouho budete muset ptipravek Zinbryta pouZivat. Pokud Vas o to 1ékai nepozada,
neprovadéjte zddné zmeény.

Pokud Vam lékar sdélil, abyste pripravek Zinbryta ptestal(a) pouzivat, nezacinejte ho pouzivat znovu,
pokud Vam k tomu lékaf neda pokyn. Pokud onemocnéni RS neodpovida na lécbu piipravkem Zinbryta,
muze 1ékai rozhodnout o ukonceni 1écby piipravkem Zinbryta.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Zinbryta, neZ jste mél(a)

JestliZe jste si podal(a) vice injekci, nez je obvykla davka, a zaznamenal(a) jste jakékoliv neZadouci ucinky
nebo mate obavy, obratte se na svého lékate nebo zdravotni sestru. Jsou znamy ptipady, kdy byla
pacientim podéana dvojnasobné davka piipravku Zinbryta oproti doporuc¢ené davce a nebyly zaznamenany
zadné mimoiadné zavazné nezadouci uéinky.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit pFipravek Zinbryta

Ptipravek Zinbryta se podava injekéné jednou za mésic. Snazte se podavat si injekci piipravku Zinbryta
kazdy mésic ve stejny den, abyste si datum podani injekce snadno zapamatoval(a).

) JestliZe jste si zapomnél(a) davku podat a od data planovaného podani injekce neuplynuly jesté vice
nez 2 tydny, podejte si injekci co nejdiive, jak to bude mozné. Potom pokracujte jako obvykle a
dodrZujte zvoleny den pro podavani injekce.

o Pokud od vynechani davky (od data planovaného podani injekce) uplynuly vice nez 2 tydny,
zapomenutou davku vynechejte uplné a dalSi davku si podejte v obvykly den.

V zadném piipadé nepouZijte dvé injekce najednou, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. NesnaZte se tyto nezadouci ucinky lé¢it sam(sama), ale obrat’te se na svého 1ékaie nebo
zdravotni sestru. V ptipadé vyskytu nékterych nezadoucich u¢inkt mtize Vs 1ékat [é¢bu prerusit a
doporucit Vas ke specialistovi.
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Ziavazné nezadouci ucinky:
Porucha funkce jater:

(¢asté — mohou postihnout aZz 1 z 10 osob)

pocit na zvraceni neznamého puvodu (nevolnost),
zvraceni,

bolest bricha,

zvysend Gnava,

ztrata chuti k jidlu (anorexie),

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma,

tmavé (Cajové) zabarveni moci.

(méné ¢asté — mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob)
. tézky zanét jater, ktery mize byt Zivot ohrozujici nebo miize mit za nasledek amrti.

Ihned kontaktujte svého 1ékafe. MiiZe se jednat o pFiznaky zavazné poruchy funkce jater. Vice
informaci o téchto neZzddoucich téincich naleznete v Karté pacienta.

Kozni reakce:
(Casté — mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o zavaznd rozsahla vyréazka.

Deprese:

(méng Casté — mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o pocit neobvyklého smutku, beznadgje ¢i negativni pocity vici sobé samému,
. podrazdénost, lehké rozrudent,

. nervozita, Uzkost,

o sebevraZedné myslenky ¢i mySlenky na sebepoSkozeni.

Plicni infekce:
(¢asté — mohou postihnout aZz 1 z 10 osob)
. plicni infekce (napt. zapal plic, zanét pradusek)

Nizky pocet Cervenych krvinek (autoimunitni hemolyticka anémie):
(méng ¢asté — mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

e bledost

e zvySena Unava

e tmava mo¢

e dudnost

e zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma

ZvySena tinava, tmava mo¢ a zeZloutnuti kize nebo o¢niho bélma mohou byt také pfiznaky poruchy funkce
jater, viz bod vySe Porucha funkce jater.

Zanét zazivaciho ustroji (kolitida):
(méné ¢asté — mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob)

. pretrvavajici prijem,
° bolest bficha,

. horecka,

. krev ve stolici.

Bolest bficha muize byt rovnéz ptiznakem poruchy funkce jater, viz bod vyse Porucha funkce jater.

Nizka hladina urcitého typu bilych krvinek (nazyvanych lymfocyty):
Pfipravek Zinbryta Vam muize snizit hladinu té€chto bilych krvinek, proto budete kazdé 3 mésice absolvovat
krevni testy.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli ze zavaznych nezadoucich uc¢inki, ihned kontaktujte svého 1ékare.
Ostatni nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky
(mohou postihnout vice neZ 1 z 10 osob)

o infekce dychacich cest, napt. kaSel ¢i nachlazeni (zanét sliznice nosohltanu, infekce hornich cest
dychacich),
o zvyseni hladiny jaternich enzymu v krvi (prokaze se pti krevnich testech).

Casté nezadouci udinky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o chiipka,

o bolest v krku, zanét mandli (zanét hitanu, zanét hrtanu),

. ryma,

o koZni vyréZka vcetné zaniceni, podrazdéni, svédéni, odlupovani ¢i suchosti pokozky (dermatitida,

ekzém, lupénka),

kozni infekce (folikulitida - zanét vlasového misku, akné),

snizeni poctu bilych krvinek (prokaze se pii krevnich testech),

zvySeni télesné teploty (horecka),

zaniceni ¢i zvétseni lymfatickych uzlin (lymfadenopatie, lymfadenitida - zanét miznich uzlin),
prijem,

zmény v krvi (anémie), které mohou zpiisobit tinavu.

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nesnazte se
nezadouci G¢inky 1é¢it sam(sama). Nezadouci ucinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zinbryta uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za "EXP". Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte predplnénou injek¢ni stiikac¢ku/pero piipravku Zinbryta v ptivodnim obalu, aby byl
piipravek chranén pted svétlem. Baleni oteviete, pouze pokud budete potfebovat novou injekéni
stiikacku/pero.

. Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

0 Chrante pfed mrazem. Jakykoli nahodné zmrazeny ptipravek Zinbryta zlikvidujte.

o Pokud neni chladni¢ka k dispozici, je moZné injekéni stiikacky/pera piipravku Zinbryta uchovavat
pii pokojové teploté (do 30 °C) v ptivodnim obalu po dobu aZ 30 dni.

0 Ujistéte se, Ze doba, po kterou je piipravek Zinbryta mimo chladni¢ku, neni delsi nez 30 dni.
o JestliZe byl ptipravek Zinbryta uchovavan mimo chladni¢ku do dobu delsi nez celkem 30 dni,
nebo pokud si nejste jisty(a), jak dlouho byl ptipravek Zinbryta uchovavan pii pokojové teploté,
injekeni stiikacku/pero zlikvidujte (viz bod 7. Navod na injekcni podani pripravku Zinbryta).

o Po zahfati na pokojovou teplotu nedavejte piipravek Zinbryta zpét do chladni¢ky.

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

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete nasledujiciho:

o Jestlize je injekéni stiikacka/pero praskl&(€) nebo rozbita(e).

o JestliZe je roztok zakaleny nebo jsou-li v ném vidét plovouci &astice.
o JestliZe roztok neni bezbarvy az naZloutly.

. JestliZe pero spadlo na zem nebo je viditelné poskozené.

Likvidace
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého l¢karnika,

jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Zinbryta obsahuje
Lécivou latkou je: daclizumabum.

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml injekéniho roztoku.
Jedno predplnéné pero obsahuje daclizumabum 150 mg v 1 ml injekéniho roztoku.

Dalsimi sloZzkami jsou: natrium-sukcinat, kyselina jantarové, chlorid sodny, polysorbat 80, voda na injekci
(prectéte si bod 2. Pripravek Zinbryta obsahuje malé mnozstvi sodiku).

Jak pFipravek Zinbryta vypada a co obsahuje toto baleni
Zinbryta je bezbarva az naZzloutld, ¢ird az opalescentni tekutina v injekéni stiikacce/peru.

Velikosti baleni: Jedno baleni piipravku obsahuje jednu piedplnénou sklenénou injekéni stiikac¢ku/jedno
piedplnéné pero s nasazenou jehlou ptipravenou k injekénimu podani. Dostupné je rovnéz i vicecetné
baleni, které obsahuje tii baleni po jedné injekéni stiikacce/jednom peru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY

Velké Britanie

Vyrobce

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS

Biogen Allé 1
Hillerad
DK-3400
Dansko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
® +3222191218

Bbnarapus
TII EBO®APMA
& +3592 962 12 00

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

@& +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 4157 57

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
& +370527868 88

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium N.V./S.A.
& +3222191218

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
& +36 (1) 899 9883

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9
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Deutschland
Biogen GmbH
& +49 (0) 8999 6170

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
& +372617 7410

EMada
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
@ +3491 3107110

France
Biogen France SAS
& +33(0)141379595

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
@ +385(0) 123034 46

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
@& +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
@& +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.l.
& +39 02 584 9901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
@ +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

& +371 678 93561

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
@ +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +4723400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
@ +4822 3515100

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

@ +351 21 318 8450

Romaénia

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@ +4021 207 1800

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 15110290

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
@ +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
@ +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8 594 113 60

United Kingdom
Biogen Idec Limited
@ +44 (0) 1628 50 1000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.

Navod na druhé strané @
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7. Navod na injek¢ni podani pripravku Zinbryta

Jak pFipravek Zinbryta injek¢éné podavat

PieCtéte si tento navod k pouziti diive, neZ zaénete piipravek Zinbryta pouZivat a pokaZzdé, kdyZ dostanete
novée baleni. Nové baleni mtize obsahovat nové informace. Tato informace nenahrazuje konzultaci s Vasim
lékafem nebo zdravotni sestrou o Vasem zdravotnim stavu a 1écbé.

Poznamka:

o Pi‘'ed prvnim pouZitim predplnéné injekéni stiikacky pripravku Zinbryta Vam nebo osobé,
ktera o Vas pecuje, musi lékaf nebo zdravotni sestra ukazat, jak si ptipravit a podat injekci pomoci
piedplnéné injekéni stiikacky piipravku Zinbryta.

A NepouZzivejte vice nez jednu ptedplnénou injekéni stiikacku za mésic.

J Predplnéna injekendi stiikacka piipravku Zinbryta je urcena pouze k podkoznimu podani (subkutanni
injekce).

o Kazda piedplnéna injek¢ni stiikacka pFipravku Zinbryta je uréena pouze pro jedno pouZiti a
nelze ji znovu pouZit. Nedavejte predplnénou injekéni stiikacku piipravku Zinbryta Zadné jiné
0sobé.

Co budete k podéni injekce pFipravku Zinbryta potiebovat

. Predplnénou injekéni stiikacku ptipravku Zinbryta

(i

Pfedplnéna injekeni stiikacka 150 mg
Obrazek A

Dalsi pomiicky, které nejsou soucasti baleni (viz obrazek B):

. tampon napustény alkoholem
. gazovy polstarek
. adhezivni (samolepici) obvaz nebo naplast

Zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak zlikvidovat pouZité injekéni stiikacky.

ALCOHOL

WIPE

Tampon Gazovy Naplast
napustény polstarek
alkoholem

Obrézek B
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Soudasti pfedplnéné injekéni stiikacky pripravku Zinbryta (viz obrazek C)

Kryt jehly . Sklenény Pfiruba
Lécivo valec pro Pist
l uchopeni

Obrazek C
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Piiprava na podani injekce
Poznamka:

. Nez si piipravite injekci k podani, vyjméte z chladnic¢ky injekéni stfikacku a nechte ji zahiat
na pokojovou teplotu. To trva zhruba 30 minut.
4 K zahtati predplnéné injekéni stiikacky piipravku Zinbryta nepouzivejte vngjsi zdroje
tepla, jako je horké voda.
Piiruba umozni lepsi uchopeni injekéni stiikac¢ky a musi zistat pfipojena.

=

Pripravte si pomiicky a umyjte si ruce
Najdéte si dobie osvétlenou, Cistou, rovnou plochu, jako napt. stil. Piipravte si veSkeré pomticky,
které budete potfebovat, abyste si injekci mohl(a) sdm(sama) podat, nebo aby Vam mohla byt
podana.

a. Umyjte si ruce mydlem a vodou.

2. ZKkontrolujte pi‘edplnénou injekéni stitika¢ku pripravku Zinbryta

. Zkontrolujte dobu pouZitelnosti uvedenou Doba
na predplnéné injekéni stiikacce pripravku pouznglnostl
Zinbryta (viz obrazek D).

4 NepouZzivejte preplnénou injekéni s |
stiikacku ptipravku Zinbryta po
uplynuti doby pouZzitelnosti. Obréazek D
. Zkontrolujte, zda je 1é¢ivo Zinbryta - NERT—
bezbarvé az nazloutlé (viz obrazek E). R o o e g
A NepouZivejte predplnénou injekéni
stiikacku ptipravku Zinbryta, jestlize Lécivo

je tekutina zakalena nebo obsahuje-li
plovouci ¢astice. ,
0 Vlécivu Zinbryta mizete videét L ot e
vzduchové bubliny. To je normélni a
bubliny neni tieba pted podanim
injekce vytlacovat. Obrézek E
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Podani injekce

3. Zvolte a o¢istéte misto podani injekce

. Predplnéna injekeni stiikacka ptipravku
Zinbryta je ur¢ena k podkoznimu podani
(subkutanni injekce).

. Piedplnéna injekeni stiikacka ptipravku
Zinbryta ma byt aplikovana do stehna,
bticha nebo zadni strany paze (viz obrazek

F)
A Injekci nepodéavejte pfimo do pupku.
A Injekci nepodavejte do mista na téle,

kde je ktize podrazdéna, citliva,
zarudla, pohmozdéna, potetovana,
zanicena i zjizvena.

. Zvolte si misto podani injekce a otfete kuzi
tamponem napusténym alkoholem.

. Pred podanim injekce nechte zvolené misto
podani oschnout.

A Pfed podanim injekce se tohoto mista jiz
nedotykejte, ani na n&j nefoukejte.

Bricho

Zadni
strana paZe

Obrazek F

4.  Odstraiite kryt jehly

. Jednou rukou uchopte injekéni stiikacku za
sklenény valec. Dbejte na to, abyste touto
rukou netlacil(a) na ptirubu. Druhou rukou
pevné uchopte kryt jehly a stdhnéte jej z
jehly v pfimém sméru (viz obrazek G).

A Pii odstrafiovani krytu jehly postupujte
opatrné, abyste se o jehlu neporanil(a).

A Nedotykejte se jehly.

A Upozornéni — Kryt jehly na ptedplnénou
injekéni stiikacku pipravku Zinbryta znovu
nenasazujte. Mohl(a) byste se o jehlu
poranit.

e

Kryt

@  Jehla

Obrazek G

49




5. Jemné stisknéte kiizi v misté podani injekce

Palcem a ukazovackem jemné stisknéte
kuzi v okoli o¢isténého mista pro podani
injekce tak, aby vznikla kozni fasa (viz
obrazek H).

Obrazek H

. Aplikujte injekci

Drzte ptedplnénou injekéni stiikacku
ptipravku Zinbryta pod Ghlem 45°-90° k
mistu podani injekce (viz obréazek I). Jehlu
rychle vpichnéte pfimo do kozniho ohybu.
Do kiize musi proniknout cela jehla (viz
obrazek 1.)

Po vpichnuti celé jehly kizi uvolnéte.

A Netahejte za pist injekéni stiikacky
zpétnym pohybem.
Obrézek |
. Pomalu stla¢ujte pist, dokud se injek¢ni
stiikacka zcela nevyprazdni (viz obrazek J). @
A

Dokud nebude pist tpln¢ zatlacéen,
predplnénou injekéni stiikacku pripravku
Zinbryta z mista vpichu nevytahujte.

Obréazek J
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7.  Vytahnéte predplnénou injekéni stiikacku z mista podani injekce

injek¢ni stiikacku ptipravku Zinbryta znovu
nenasazujte. Mohl(a) byste se o jehlu
poranit.

. Vytahnéte jehlu pfimym pohybem vzhtru :
(viz obrézek K).
A Upozornéni — Kryt jehly na pfedpInénou m

A Piedplnéna injekeni stiikacka ptipravku
Zinbryta neni uréena k opakovanému

pouZiti. '

Obrazek K

Po podani injekce

8. Likvidace pouZité piedplnéné injekéni stiikacky pripravku Zinbryta

« Porad’te se se svym lékarem, l1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak spravné zlikvidovat pouZitou
injek¢éni stiikacku.

9. OfSeti‘ete misto podani injekce

¢ Dle potieby piilozte na misto podani injekce gazovy polstarek, obvaz ¢i naplast.

Piedplnéna injekéni stiikacka piipravku Zinbryta neni uréena k opakovanému pouZiti.

VSeobecna upozornéni
A
A

Piedplnénou injekéni stiikacku ptipravku Zinbryta nedavejte Zadné dalsi osobé.
Uchovavejte pieplnénou injekéni stiikacku piipravku Zinbryta a veSkeré ostatni 1é¢ivé
pripravky mimo dosah a dohled déti.

Podminky uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pti teploté mezi 2 °C a 8 °C v piivodnim uzavieném obalu, aby byl
pripravek chranén pied svétlem.

Pokud je to nutné, je moZzné piipravek Zinbryta uchovavat mimo chladni¢ku pfi teploté do 30 °C

Vv ptivodnim uzavieném obalu po dobu az 30 dni.

Po zaht4ti na pokojovou teplotu nedavejte predplnénou injekéni stiikacku piipravku Zinbryta zpét
do chladni¢ky.

Chraiite pied mrazem a nevystavujte vysokym teplotam.
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7.

A

Navod na injekéni podani pripravku Zinbryta

Upozornéni! Neodstranujte vicko z pera, dokud nebudete pfipraven(a) aplikovat si injekci.

Piectéte si tento navod k pouziti diive, nez za¢nete piipravek Zinbryta pouZivat a pokazdé, kdyZ dostanete
nové baleni. Nové baleni muize obsahovat nové informace. Tato informace nenahrazuje konzultaci s Vasim
lékafem nebo zdravotni sestrou o Vasem zdravotnim stavu a 1écbé.

Poznamka:

Pi‘ed prvnim pouZitim pera Vam nebo osobg, ktera o Vas pecuje, musi lékai nebo zdravotni sestra
ukézat, jak si pfipravit a podat injekci pomoci pera.

Pero je uréeno pouze k podkoZznimu podani (subkutanni injekce).

Kazdé pero je urceno pouze pro jedno pouziti.

Nedavejte pero zadné jiné osobé& a ani nepouZivejte pero od nikoho jiného, aby nedo$lo k pienosu
infekce na jinou osobou ¢i na Vas.

NepouZzivejte vice nez jedno pero za mésic.

NepouZivejte pero, pokud spadlo na zem nebo je-li viditelné poskozené.

Co budete k podéni injekce pomoci pera pFipravku Zinbryta potiebovat:

1 pero ptipravku Zinbryta 150 mg (viz obrazek A)

Pi‘ed pouZitim — soudasti pera pripravku Zinbryta (viz obrazek A):

Zobrazuji se zelené pruhy Okénko zobrazujici .
1étivo Vicko
|
G
I
Stavove okénko Télo  Ped aplikaci je viditelné 1égivo.

A

Upozornéni! Neodstraiiujte vicko z pera, dokud nebudete pfipraven(a) aplikovat si injekci. Jestlize
vi¢ko odstranite, na pero jej znovu nenasazujte. Opakované nasazeni vicka na pero miiZe zpusobit, ze
se pero uzamkne.

Dalsi pomiicky, které nejsou soudasti baleni (viz obrazek B):

Obrazek B
Tampon Gézovy Naplast
napustény polStarek
alkoholem
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Piiprava na podani injekce

1. Vyjméte pero z chladnicky
a.Vyjméte pero z krabicky uloZené v chladni¢ce 30 minut pied aplikaci, aby se zahialo na
pokojovou teplotu.

A K zahi4ti pera nepouZivejte vnéjsi zdroje tepla, jako je horka voda.

2. Pripravte si pomiicky a umyjte si ruce
a. Najdéte si dobie osvétlenou, ¢istou, rovnou plochu, jako napt. stil. Pripravte si veskeré pomticky,
které budete potiebovat, abyste si injekci mohl(a) podat, nebo aby Vam mohla byt podana.
b.  Umyjte si ruce mydlem a vodou.

3. Zkontrolujte pero p¥ipravku Zinbryta (obrazek C)

a. Zkontrolujte stavové okénko. Ujistéte se, ze
ve stavovém okénku jsou vidét zelené pruhy.

b. Zkontrolujte dobu pouZitelnosti.
C. Zkontrolujte okénko zobrazujici 1€¢ivo
a ujistéte se, Ze je 1é¢ivo Zinbryta bezbarvé

az nazloutlé.

A NepouZivejte pero, jestliZe:

e ve stavovém okénku nevidite zelené g8
pruhy, | |
¢ uplynula doba pouZitelnosti, 1 112
e je tekutina zakalena nebo obsahuje-li Doba 2
plovouci &astice. po‘éi'ttie'” z
SN
Poznédmka: V okénku zobrazujicim 1é¢ivo miZete B
vidét vzduchové bubliny. To je normalni a nema to \I/
vliv na Vasi davku 1&iva, L\_)
Okénko
o Nepouzivejte pero, pokud spadlo na zem zobrazujict

1é¢ivo

nebo je-li viditelné poskozené. —
Obréazek C

4. VVyberte si a ocistéte misto podani injekce

a. Vyberte si misto podani injekce na stehnu,
brise nebo na zadni ¢asti paze (viz vyznacena
mista na obrazku D).
e Jestlize jsou néktera mista pro aplikaci pro
Vas obtizn€ dosazitelna, pozadejte o pomoc
osobu, kterd o Vas pecuje a ktera byla

zaSkolena.
A Injekci nepodévejte do mista na téle, kde je
kiize podrazdéna, zarudld, pohmozdéna,
potetovana, zanicena ¢i zjizvena. ' '
A Injekci nepodavejte piimo do pupku.
b. Ottete kuzi tamponem Obrazek D

napusténym alkoholem.
A Poznédmka: Pred podanim injekce se tohoto
mista jiZ nedotykejte, ani na n¢j nefoukejte.
c.  Pfed podanim injekce nechte zvolené misto
pro aplikaci injekce oschnout.
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Podani injekce

5. Odstrarite vi¢ko z pera piipravku Zinbryta

a. Stahnéte vicko z pera v pfimém sméru
a odloZte je stranou (viz obrazek E). Pero je
nyni piipraveno k podani injekce.

A Upozornéni! Nedotykejte se krytu jehly,
necistéte jej a ani s nim nemanipulujte.
Mohl(a) byste se o jehlu poranit nebo se
miize pero uzamknout.

A Vicko na pero znovu nenasazujte. Mohlo
by dojit k uzamknuti pera.

()

Obrazek E

6. Aplikujte injekci

a. Drzte pero nad zvolenym mistem podani
injekce. Ujistéte se, ze ve stavovém okénku
vidite zelené pruhy (viz obrazek F).
e Pero drzte kolmo k mistu podani injekce.

Poznamka: Neptikladejte pero na zvolené misto
podani injekce, dokud nebudete ptipraven(a) Si
injekci aplikovat. Mohlo by dojit k ndAhodnému
uzamknuti pera.

Obrazek F

b. Pevné zatlacte pero do mista podani injekce
a drzte jej. Uslysite “cvakani”.
Znamena to, Ze probiha aplikace injekce (viz
obrazek G).

Obrazek G

C. Pero pevné drzte v misté podani injekce,
dokud ,,cvakani* neustane (viz obrazek H).

A Dokud neustane “cvakani” a dokud ve
stavovém okénku neuvidite zelené
zaSkrtavaci symboly, pero z mista podani
injekce nezvedejte.

Cvakani
ustane

&l

Cvakani

3"@@ gy

Obrazek H
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A Upozornéni! Pokud po pokusu o podani
injekce neslysite ,,cvakani* nebo nevidite
zelené zaSkrtavaci symboly ve stavovém
okénku, mohlo dojit k uzamknuti pera
a aplikace injekce se neuskute¢nila.
Kontaktujte Vaseho lékare, zdravotni
sestru nebo Iékarnika.

7. Vytahnéte pero pripravku Zinbryta z mista podani injekce

a. AZ ,cvakani* ustane, zvednéte pero z mista
podani injekce. Vysune se kryt jehly, ktery
jehlu zakryje, a uzamkne se (viz obrazek I).

e JestliZze v misté podani injekce spattite
krev, setfete ji gazovym polstaikem
a pouzijte obvaz nebo misto prelepte / t

naplasti.

Obrazek |

8. Ujistéte se, Ze jste si podal(a) / byla Vam podana plna davka p¥ipravku Zinbryta (viz obrazek J).

a. Zkontrolujte stavové okénko. Mél(a) byste
vidét zelené zaskrtavaci symboly.

b. Zkontrolujte okénko zobrazujici 1é¢ivo.
M¢l(a) byste vidét Zluty pist.

Stavové okénko

Okénko zobrazujici
1é¢ivo

Obrazek J
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Po podéani injekce

Po pouZiti — soudasti pera piipravku Zinbryta (viz obrazek K):

Okénko

Zobrazuji se zelené .
J zobrazujici 1étivo Kryt jehly

zaSkrtavaci symboly

e
—— — Jehla
S\ 000[0000
Stavové okenko Télo  Po aplikaci je viditelny Zluty pist.
Obrazek K

Poznédmka: Po odejmuti pera z mista podani injekce se kryt jehly uzamkne, aby nedoslo k poranéni
jehlou. Vi¢ko na pero znovu nenasazujte.

9. Likvidace pouZitych per pFipravku Zinbryta

. Porad’te se se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jak spravné zlikvidovat pouZita
pera.
A Vicko na pero znovu nenasazujte.

10. Osetiete misto podani injekce

. Dle potieby pfilozte na misto podani injekce gazovy polstaiek, obvaz ¢i ndplast.

Podminky uchovavani

. Uchovavejte v chladnicce pfi teploté mezi 2 °C a 8 °C v ptivodnim uzavieném obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

. Pokud je to nutné, je moZné piipravek Zinbryta uchovavat mimo chladni¢ku pti teploté do 30 °C
Vv ptivodnim uzavieném obalu po dobu az 30 dni.

A Po zahi4ti na pokojovou teplotu hedavejte pero pripravku Zinbryta zpét do chladnicky.

A Chraiite pied mrazem a nevystavujte vysokym teplotam.

o Uchovavejte pero pripravku Zinbryta a veSkeré ostatni 1é¢ivé piipravky mimo dosah a dohled
déti.
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