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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vK’ciesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vbimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zinbryta 150 mg sustelahus sustlis

Zinbryta 150 mg sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks siistel sisaldab 150 mg daklizumabi (daclizumabum) 1 ml siistelahuses.

Uks pen-siistel sisaldab sistlit 1 ml stistelahusega, milles on 150 mg daklizumabi (daclizumabum).
Daklizumab on toodetud imetaja rakuliinist (NSO) rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Varvitu kuni kergelt kollakas, selge kuni kergelt veiklev vedelik, mille pH on 6.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Zinbryta on ndidustatud dgenemiste ja remissioonidega kulgevate sclerosis multiplex’i vormide raviks
taiskasvanud patsientidel, kelle haigus ei ole piisavalt hésti allunud vahemalt kahele haigust
modifitseerivale ravile ja kellele mis tahes teine haigust modifitseeriv ravi on vastundidustatud vdi
muul viisil sobimatu (vt 18ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama sclerosis multiplex’i ravis kogenud arst.

Annustamine

Zinbryta soovitatav annus on 150 mg, mis sustitakse subkutaanselt tiks kord kuus.

Patsiente tuleb juhendada, et kui annus jadb manustamata ja sellest ei ole méédunud dle 2 nédala,
tuleb vahelejadnud annus siistida viivitamatult ning jatkata ravi algse (ks kord kuus annustamisskeemi

alusel.

Kui annus jdab manustamata ja sellest on méddunud rohkem kui 2 nddalat, siis tuleb slistimata ja&nud
annus vahele jatta ning jatkata ravi algse tks kord kuus annustamisskeemi alusel.

Kui annus jai manustamata, tohib selle kompenseerimiseks manustada korraga vaid ihe annuse.



Patsientide eririihmad

Eakad
Ule 55 aasta vanuseid patsiente osales daklizumabiga tehtud kliinilistes uuringutes vahe. Ei ole teada,
kas nad reageerivad ravile teisiti kui nooremad patsiendid.

Neerukahjustus
Daklizumabi ei ole uuritud neerukahjustusega patsientidel. Kuna renaalne eritumine ei ole peamine
eliminatsioonitee, ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Daklizumabi ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel. Zinbryta on vastundidustatud olemasoleva
maksakahjustusega patsientidele (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Lapsed
Zinbryta ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole téestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Zinbryta on ette ndhtud subkutaanseks manustamiseks.

Soovitatav on Opetada patsientidele diget tehnikat subkutaanse siiste endale manustamiseks sustli/pen-
ststli abil. Tavalised kohad subkutaanseks ststimiseks on reis, kdht ja Glavarre tagakulg.

Zinbryta kiljes on n6el. Ststlis/pen-sustlis on ainult iks annus ja pérast kasutamist tuleb stistel/pen-
sustel ara visata.

Ettevaatusabindud ravimpreparaadi kasitsemisel ja manustamisel

Kilmkapist valja vBetud Zinbryta jaetakse enne siistimist seisma, et see soojeneks toatemperatuurini
(20°C...30°C) (ligikaudu 30 minutit). Zinbryta soojendamiseks ei tohi kasutada valiseid soojusallikaid,
naiteks kuuma vett.

Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada:

. kui stistel/pen-stistel on méranenud voi katki
. kui lahus on hagune voi naete selles osakesi héljumas
. kui lahus on muud varvi, mitte vérvitu kuni kergelt kollakas

. kui pen-siistel on maha kukkunud v6i nahtavalt rikutud.
4.3 Vastundidustused

Zinbryta on vastunaidustatud patsientidele, kellel on anamneesis raske ulitundlikkus (nt anafulaksia
vBi anafulaktoidne reaktsioon) daklizumabi vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Olemasolev maksahaigus vdi maksakahjustus (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maksakahjustus
Maksakahjustuse riski t6ttu on Zinbryta kasutamisel piirangud (vt 16ik 4.1).

Zinbryta’ga ravitud patsientidel on esinenud tdsiseid maksakahjustusi, sh transaminaaside aktiivsuse
tdusu seerumis ja surmaga I6ppenud autoimmuunse hepatiidi ja fulminantse maksapuudulikkuse
juhtusid (vt 16ik 4.8). Juhtusid on esinenud varakult parast ravi algust, korduvaid ravikuure saanud
patsientidel ja ka mitu kuud pérast ravi 16ppu.

Enne ravi alustamist Zinbryta’ga tuleb maérata transaminaaside (ALAT ja ASAT) ja uldbilirubiini
tasemed seerumis ning patsiente soeltestida B- ja C-hepatiidi (HBV ja HCV) suhtes. Ravi ei ole
soovitatav alustada patsientidel, kelle ALAT v&i ASAT on enne ravi > 2 korda tle normi Glempiiri
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ning on vastundidustatud olemasoleva maksakahjustusega patsientidele (vt 18ik 4.3). Positiivse HBV
vBi HCV anallusitulemusega patsientide puhul on soovitatav konsulteerida HBV ja HCV ravi osas
kompetentse arstiga. Ravi ei ole soovitatav alustada patsientidel, kellel on lisaks sclerosis multiplex’ile
esinenud m&ni muu autoimmuunhaigus.

Ravi ajal (vBimalikult vahetult enne igakordset ravimi manustamist) ja kuni 6 kuu jooksul parast
viimase Zinbryta annuse manustamist (vdhemalt (iks kord kuus, kliinilise naidustuse korral
sagedamini) tuleb jalgida patsiendi transaminaaside ja Gldbilirubiini tasemeid seerumis. Patsientidel,
kelle ALAT vdi ASAT tduseb > 3 korda tle normi tlempiiri (ULN), on soovitatav ravi katkestada,
sBltumata bilirubiini tasemest.

Patsiente tuleb teavitada maksakahjustuse riskist ja perioodilise jalgimise vajadusest ning hoiatada
maksahdirele viitavate nahtude ja stimptomite eest. Kui patsiendil kujunevad maksafunktsiooni héirele
viitavad kliinilised nahud vdi sumptomid (nt selge p8hjuseta iiveldus, oksendamine, kbhuvalu,
vasimus, isutus voi ikterus ja/voi tumedat varvi uriin), siis on soovitatav kohe madrata transaminaaside
tase seerumis, vajadusel katkestada ravi Zinbryta’ga ja suunata patsient kohe maksahaiguste ravile
spetsialiseerunud arsti juurde.

Patsientidel, kellel ei saavutata piisavat ravivastust voi kes ei pea kinni plaanipdrase maksafunktsiooni
jalgimise nBudest, tuleb kaaluda ravi 16petamist.

Teiste teadaolevalt maksatoksilise potentsiaaliga ravimite, sh kdsimidgiravimite ja taimsete
toidulisandite samaaegsel manustamisel Zinbryta’ga tuleb rakendada ettevaatust (vt 18ik 4.5).

Vtallpool 16ik ,, Teabematerjalid®, kus on tdpsemalt kirjeldatud selle ravimi kasutamisel soovitatavat
arstidele mdeldud hepaatilise riskijuhtimise juhendit ja patsiendikaarti.

Teabematerjalid
Kdik arstid, kes soovivad Zinbryta’t vélja kirjutada, peavad olema tutvunud arstidele méeldud
hepaatilise riskijuhtimise juhendiga, mis kehtib selle ravimi puhul.

Arst peab patsientidega vestlema maksakahjustuse ohust ja andma neile patsiendikaardi.

Kaart teavitab patsiente tdsise maksakahjustuse riskist ja selle vBimalikest simptomitest, et nad
oleksid teadlikud olukordadest, millal tuleb digeaegselt tervishoiuttdtaja poole podrduda. Lisaks
selgitatakse kaardil vajadust maksafunktsiooni jalgimiseks ja seda, kui oluline on teha vereanaliilise
iga kuu.

Nahareaktsioonid

Zinbryta kasutamisel on esinenud nahareaktsioone, millest mdned olid tdsised (nt eksfoliatiivne 166ve
vOi dermatiit, toksiline nahaldtve). Nahareaktsioonid kadusid tldiselt standardravi tulemusel, sh ravi

lokaalsete vdi siisteemsete steroididega. Kui patsiendil tekib difuusne v6i vaga pdletikuline 166ve, on

vOimalik, et patsient tuleb suunata dermatoloogi vastuvotule ja Zinbryta-ravi tuleb katkestada (vt

16ik 4.8).

Depressioon
Zinbryta’t tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on praegu vdi on varem esinenud

depressioon. Zinbryta-ravi saavatele patsientidele tuleb soovitada, et nad teataksid ravimit
valjakirjutavale arstile otsekohe, kui neil tekib mis tahes simptomeid, mis viitavad depressiooni
tekkele vGi stivenemisele ja/voi suitsiidimotteid. Kui patsiendil kujuneb raske depressioon ja/vdi
suitsiidimdtted, tuleb kaaluda Zinbryta-ravi katkestamist (vt 16ik 4.8).

Infektsioonid

Zinbryta kasutamisel on teatatud infektsioonidest, mis ménel juhul olid t8sised (nt kopsupdletik ja
bronhiit). Tdsise infektsiooni tekkimisel vdib olla vajalik katkestada Zinbryta-ravi kuni infektsiooni
taandumiseni.



Zinbryta’ga ravitud patsientidel on teatatud tuberkuloosi infektsioonidest. Patsientidel, kellel on olnud
tuberkuloos v6i kes on elanud haiguse endeemilistel levikualadel, tuleb enne ravi alustamist teostada
aktiivse tuberkuloosi skriininguuringud ning patsiente tuleb jélgida ka ravi ajal.

Raske dgeda infektsiooniga patsientide puhul tuleb kaaluda Zinbryta-ravi alustamise edasiliikkamist
(vt 18ik 4.8).

Zinbryta’t ei ole uuritud immuunpuudulikkuse siindroomiga patsientidel.

Autoimmuunne hemoludtiline aneemia

Zinbryta’ga ravitud patsientidel on teatatud autoimmuunsest hemolUitilisest aneemiast, mis kadus
tavaraviga ja Zinbryta v8tmise katkestamisel.

Kui patsiendil tekivad autoimmuunse hemoluditilise aneemia nédhud vdi simptomid (nt kahvatus,
vasimus, tumedat varvi uriin, ikterus, hupuudus), siis kaaluge spetsialisti poole suunamist ja Zinbryta
vBtmise katkestamist (vt 16ik 4.8).

Seedetrakti hdired

Zinbryta kasutamisel on teatatud koliidist. Koliit paranes Zinbryta-ravi katkestamisel ja standardravi
rakendamisel. Patsiendid, kellel tekivad koliidi simptomid (nt kdhuvalu, palavik, kauakestev
kdhulahtisus), on soovitav suunata spetsialisti konsultatsioonile (vt 16ik 4.8).

Lumfopeenia
Zinbryta kliiniliste uuringute ajal taheldati, et limfopeenia oli enamasti kerge kuni méddukas

(>500/mm?). Zinbryta kliinilistes uuringutes ei taheldatud piisivat rasket limfopeeniat (< 500/mm?).
Siiski on ettevaatusabin@una soovitatav iga 3 kuu tagant teha taisvereanalids.

Zinbryta raviga seotud riski progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia tekkeks ei ole kindlaks
tehtud.

Abiainega seotud kaalutlused
See ravimpreparaat sisaldab 0,14 mmol naatriumi annuse kohta. See on praktiliselt ,,naatriumivaba* ja
seda voivad kasutada piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevad patsiendid.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Zinbryta metabolism ei toimu eeldatavasti maksaenstiimide vahendusel ega renaalse eliminatsiooni
kaudu. Zinbryta kasutamise kohta koos sclerosis multiplex’i sumptomaatilise raviga on olemas
piiratud andmed.

Maksakahjustus
Zinbryta kasutamisel koos teiste maksatoksiliste ravimitega on esinenud maksakahjustuse juhte, kuid

nende teiste ravimite roll selles on ebaselge. Teiste teadaolevalt maksatoksilise potentsiaaliga ravimite,
sh kasimlugiravimite ja taimsete toidulisandite manustamisel samaaegselt Zinbryta’ga on soovitatav
ettevaatus (vt 16ik 4.4).

Immuniseerimised
Viiruste elusvaktsiinidega immuniseerimise ohutust Zinbryta-ravi ajal ei ole uuritud. Ravi ajal ja kuni
4 kuud pérast ravi 18ppu ei ole soovitav vaktsineerida elusvaktsiinidega.

Uhes Kliinilises uuringus kujunes pikaajalist Zinbryta-ravi saavatel patsientidel (n=90) inaktiveeritud
trivalentsele hooajalisele gripivaktsiinile sobiv immuunvastus. Hooajalise gripivaktsiini
immuunvastuse ulatus ja serokonversiooni ja seroprotektsiooniga patsientide osakaal olid kooskdlas
tervetel vabatahtlikel esinevaga. Zinbryta-ravi saavatele patsientidele vGib manustada inaktiveeritud
vaktsiine.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Zinbryta kasutamise kohta rasedatel on véhe andmeid. Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Zinbryta’t tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul kui véimalik kasu digustab potentsiaalset ohtu
lootele.

Imetamine

Imetavatelt makaakidelt saadud toksikoloogilised andmed nditavad, et daklizumab eritub rinnapiima
(tapsemalt vt 1Gik 5.3). Ei ole teada, kas Zinbryta eritub inimese rinnapiima. Kuigi inimese 1gG eritub
rinnapiima, néitavad avaldatud andmed, et rinnapiimas olevad antikehad ei jéua vastsindinu v&i imiku
vereringesse méarkimisvadrsetes kogustes. Ohtu vastsiindinule/imikule ei saa valistada.

Kui naine soovib Zinbryta-ravi ajal last rinnaga toita, tuleb kaaluda imetamise kasulikkust lapsele ja
ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus
Loomkatsetes viljakuse néitajaid hinnates ei tuvastatud mdju isas- ja emasloomade viljakusele (vt
16ik 5.3). Puuduvad andmed Zinbryta toime kohta inimese viljakusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Zinbryta ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Platseebokontrolliga uuringus (uuring SELECT) said 417 patsienti Zinbryta’t (150 mg, n=208;
300 mg, n=209; iga 4 nadala jérel) kuni 1 aasta jooksul. Aktiivse kontrolliga uuringus (uuring
DECIDE) said 919 patsienti Zinbryta’t (150 mg, iga 4 nédala jarel) ja 922 patsienti said beeta-1a-
interferooni intramuskulaarse ststena (30 mikrogrammi ks kord nadalas) minimaalselt 2 aasta ja
maksimaalselt 3 aasta jooksul.

Zinbryta-ravi saavate patsientide ravi katkestamiseni viinud kdrvaltoimeteks, millest teatati kdige
sagedamini, olid maksareaktsioonid, sh transaminaaside aktiivsuse tdus seerumis (5%) ja
nahareaktsioonid (4%) (vt 16ik 4.4).

Kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed Zinbryta kasutamisel olid 166ve, alaniinaminotransferaasi
(ALAT) aktiivsuse tbus, depressioon, nasofartingiit, tlemiste hingamisteede infektsioon, gripp,
orofariingeaalne valu ja lumfadenopaatia.

Kdorvaltoimete loetelu tabelina

Kdorvaltoimed on esitatud MedDRA organsisteemi klasside alusel MedDRA eelisterminitena vastavalt
esinemissagedusele. Igas esinemissageduse rihmas on kdrvaltoimed esitatud t6siduse vahenemise
jarjekorras. Kdrvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargmiste kategooriate alusel:

Vdga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Védga harv (< 1/10 000)

. Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)



Tabel 1. Zinbryta (150 mg) kasutamisel esinenud kérvaltoimed

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioont Vaga sage
Ninaneelupdletikt Vdga sage
Kopsupdletik Sage
Hingamisteede infektsioon Sage
Bronhiit Sage
Viirusinfektsioon Sage
Grippt Sage
Lariingiit Sage
Tonsilliitt Sage
Farungiit Sage
Follikuliit Sage
Riniit* Sage
Vere ja limfiststeemi haired Limfadenopaatiat Sage
Limfadeniit Sage
Aneemia* Sage
Autoimmuunne hemolidtiline aneemia Aeg-ajalt
Pstihhiaatrilised héired Depressioon* Sage
rii?jri;rsﬁ(i)r?ljsn?idhgi?ggere Ja Orofariingaalne valut Sage
Seedetrakti hdired Kdhulahtisus Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Dermatiit Sage
Allergiline dermatiit Sage
Ekseem? Sage
Psoriaas Sage
Seborroadermatiit Sage
Nahaketendus Sage
Loove*t Sage
Makulopapulaarne 166ve Sage
Aknet Sage
Erliteem Sage
Kihelus Sage
Kuiv nahk Sage
Eksfoliatiivne 166ve Aeg-ajalt
Toksiline nahal6éve Aeg-ajalt
Nummulaarne ekseem Aeg-ajalt
Uldised haired ja manustamiskoha o
o Pireksia* Sage
reaktsioonid
Maksa ja sapiteede hdired Transaminaaside aktiivsuse tBus Véga sage
Autoimmuunne hepatiit Aeg-ajalt
Fulminantne hepatiit Teadmata
Uuringud K@orvalekalded maksafunktsiooni analuitisis Véga sage
Limfotsuutide arvu vahenemine Sage

[*T&heldatud > 2% suurema esinemissagedusega kui platseebo puhul
tTéaheldatud > 2% suurema esinemissagedusega kui (intramuskulaarse) beeta-1a-interferooni kasutamisel

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Maksakahjustus

Zinbryta’ga ravitud patsientidel on esinenud tdsiseid maksakahjustusi, sh surmaga 16ppenud
autoimmuunse hepatiidi ja fulminantse maksapuudulikkuse juhud. Kliinilistes uuringutes taheldati
tosiseid reaktsioone (sh autoimmuunne hepatiit, hepatiit ja ikterus) 1,7% patsientidest.

Kliinilistes uuringutes esines seerumi transaminaaside aktiivsuse tdusu igal ajal kogu ravi kestel ja
kuni 6 kuud pérast viimase Zinbryta annuse saamist. Enamikul neist patsientidest oli transaminaaside
aktiivsuse tdus kerge, kuni < 3 x ULN, ja see taandus spontaanselt. Kliinilistes uuringutes esines




Zinbryta-ravi saanud patsientidel ALAT vdi ASAT aktiivsuse tdusu sagedamini kui platseebo voi
(intramuskulaarse) beeta-1la-interferooni kasutamisel. Ravi katkestamist seoses maksahaiguse ravimi
kasutamisega esines Zinbryta-ravi saavatel patsientidel 5% ja (intramuskulaarse) beeta-1a-
interferooniga ravi saavatel patsientidel 4% esinemissagedusega.

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes taheldatud ALAT voi ASAT aktiivsuse maksimaalsete tdusude
kumulatiivsed esinemissagedused (laboriandmete p&hjal)

Daklizumab 150 mg Beeta-1a- Platseebo
(N=1943) interferoon (N=204)
(N=922)
Summaarne ekspositsioon 7011 1884 210
(patsiendiaastates)
>3 xULN 13,6% 8,5% 3,4%
>5x ULN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x ULN 4,3% 1,3% 0,0%
> 20 x ULN 1,4% 0,4% 0,0%
ALAT vGi ASAT >3 x ULN ja 0,77% 0,1% 0,5%
uldbilirubiin > 2 x ULN

Nahareaktsioonid

Kliinilistes uuringutes suurendas Zinbryta platseebo ja (intramuskulaarse) beeta-1a-interferooniga
vOrreldes nahareaktsioonide [18% versus 13% (platseebo); 37% versus 19% ((intramuskulaarne)
beeta-1a-interferoon)] ja tosiste nahareaktsioonide [< 1% versus 0% (platseebo); 2% versus < 1%
((intramuskulaarne) beeta-1a-interferoon)] esinemissagedust.

Kdige sagedasemad nahareaktsioonid olid 160ve, dermatiit ja ekseem. Enamikul patsientidest esinesid
kerge v6i mdoduka raskusastme nahareaktsioonid. Nahareaktsioonide t6ttu ravi katkestamise sagedus
oli Zinbryta-ravi saanud patsientide puhul 4%.

Depressioon
Kliinilistes uuringutes suurendas Zinbryta depressiooni esinemissagedust [5% vs. 1% (platseebo); 8%

vs. 6% ((intramuskulaarne) beeta-la-interferoon)]; tdsiste depressiooniepisoodide esinemissagedus oli
Zinbryta kasutamisel < 1%.

Infektsioonid

Kliinilistes uuringutes suurendas Zinbryta platseebo ja (intramuskulaarse) beeta-1la-interferooniga
vorreldes infektsioonide [50% vs. 44% (platseebo) ja 65% vs. 57% ((intramuskulaarne) beeta-1a-
interferoon)] ja tsiste infektsioonide [3% vs. 0% (platseebo); 4% vs. 2% ((intramuskulaarne) beeta-
la-interferoon)] esinemissagedust. K&ige levinumat tiipi infektsioonid olid tlemiste hingamisteede
infektsioonid ja viirusinfektsioonid. Kestuse mediaan oli ravirilhmades sarnane. Infektsioonide ja
tosiste infektsioonide osakaal ei suurenenud aja jooksul. Enamik infektsioonidega patsiente jtkas ravi
Zinbryta’ga. Zinbryta-ravi katkestamist infektsioonide tdttu esines < 1%.

Autoimmuunne hemoliiitiline aneemia
Autoimmuunsest hemolitilisest aneemiast teatati kliinilistes uuringutes < 1%-1 Zinbryta’ga ravitud
patsientidest.

Seedetrakti haired
Kliinilistes uuringutes teatati suuremast tosise koliidi esinemissagedusest (< 1%) Zinbryta-ravi
saavatel patsientidel.

Limfadenopaatia
Kliinilistes uuringutes suurendas Zinbryta limfadenopaatia esinemissagedust; selle teket esines kogu
raviperioodi jooksul. Liimfadenopaatia t6ttu katkestas ravi < 1% Zinbryta-ravi saavatest patsientidest.




Enamik limfadenopaatiaga patsiente jatkas ravi Zinbryta’ga ja suurem osa juhtudest lahenes 3 kuu
jooksul.

Immunogeensus
Uuringus DECIDE (vt 16ik 5.1) kontrolliti patsiente ravimivastaste (daklizumabi vastaste) antikehade

suhtes 4. nadalal ja seejarel ligikaudu iga 3 kuu jarel. Ravist tingitud ravimivastaseid antikehasid ja
neutraliseerivaid antikehasid leiti vastavalt 19% (175/913) ja 8% (71/913) uuringupatsientidest.
Enamasti oli vastusena ravile tekkivate ravimivastaste antikehade esinemine médduv (12% [110/913])
ja Ulejaénud véike osa reaktsioonidest (7% [65/913]) olid pUsivad. Enamasti oli vastusena ravile
tekkivate neutraliseerivate antikehade esinemine médduv (6% [56/913]), kuid 2% patsientidest
(15/913) olid reaktsioonid pusivad. Ravivastusena tekkinud ravimivastased antikehad ja
neutraliseerivad antikehad esinesid Ulekaalukalt esimese raviaasta jooksul ja nende esinemissagedus
vahenes Zinbryta-ravi jatkamisel.

Neutraliseerivate antikehadega patsientidel suurenes daklizumabi Kliirens keskmiselt 19% vdrra (vt
16ik 5.2). Ravimivastaste antikehade ja neutraliseerivate antikehade tekkimisel ei olnud selget seost
kliinilise vastuse, k@rvaltoimete vdi daklizumabi farmakodiinaamilise profiiliga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiigiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta on laekunud véhe teateid. > 300 mg subkutaansete ja > 400 mg intravenoossete
annuste ohutust ei ole hinnatud. Kuni selle tasemeni on annuste talutavus hea ja puuduvad &geda
mirgistuse tunnused. Sellest tasemest suuremate annuste puhul esinevad kdrvaltoimed on eeldatavasti
koosk®dlas daklizumabi ohutusprofiiliga sclerosis multiplex’i patsientidel.

Uleannustamise ravi
Uleannustamise korral vajab patsient arstiabi ja tuleb rakendada sobivat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, interleukiini inhibiitorid, ATC-kood: L0O4AC01

Toimemehhanism

Daklizumab on inimesele omaseks muudetud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis seondub CD25-ga
(IL-2Ra) ja takistab IL-2 seondumist CD25-ga. Daklizumab moduleerib IL-2 signaliseerimist,
takistades CD25-sdltuva kdrge afiinsusega IL-2 retseptori signaliseerimist, mille tulemuseks on
keskmise afiinsusega IL-2 retseptori kaudu signaliseerimiseks saadaoleva IL-2 kdrge tase. Selle
(daklizumabi sclerosis multiplex’i ravitoimetega potentsiaalselt seotud) IL-2 tee modulatsiooni
peamisteks mojuteguriteks on aktiveeritud T-raku reaktsioonide valikuline antagonism ja
immunoregulatoorse CD56""" loomulike tapjarakkude (NK) ekspansioon, mis vahendab selektiivselt
aktiveeritud T-rakkude hulka. Koos vahendavad need daklizumabi immunomoduleerivad toimed
eeldatavasti KNS patoloogiat sclerosis multiplex’i korral ja vdhendavad seega dgenemiste sagedust ja
puude progresseerumist.

Farmakodinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes iga 4 nédala jarel subkutaanselt manustatud 150 mg Zinbryta annuse
farmakodunaamilised toimed vastasid moduleeritud IL-2 signaliseerimisele, mida nditas ringlevate T-
rakkude CD25 sihtretseptorite Kiire ja psiv Kullastus ning seerumi IL-2 kontsentratsiooni ligikaudu
2-kordne piisiv suurenemine. Lisaks taheldati 2 nadalat parast esimese annuse manustamist CD56""¢"



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

NK-rakkude hulga suurenemist ja regulatoorsete T-rakkude hulga vahenemist (maaratletud kui
CD4'CD127""FoxP3" T-rakud) koos CD56""" NK-rakkude hulga pisiva 5-kordse suurenemisega
algvaartusega vorreldes ning regulatoorsete T-rakkude hulga ligikaudu 60% véhenemisega ravifaasis.
Need tasemed taastusid algvadartuseni ligikaudu 20. kuni 24. nddalaks pérast viimase annuse
manustamist. Zinbryta-ravi ajal pusisid immuunsusteemi péhiriihmade (T-, B- ja NK-rakkude)
tasemed normi piires; vorreldes algvaartusega langesid limfotsldtide, T- ja B-rakkude tasemed
esimesel raviaastal keskmiselt < 10%. Lumfotstiutide koguarv taastus algvaartuseni ligikaudu 8 kuni
12 nddalat pérast viimase Zinbryta annuse (150 mg) manustamist. Limfotsiiutide koguarv

< 0,8 x 10” rakku/I ([kérvaltoimete tildise terminoloogia kriteeriumid - CTCAE] 2. aste; vahemalt iiks
mdotmine) esines uuringus SELECT 4%-I platseebo- ja 5%-1 Zinbryta-ravi saavatest patsientidest ja
uuringus DECIDE 9%-1 (intramuskulaarse) beeta-1a-interferooniga ja 8%-l Zinbryta’ga ravi saavatest
patsientidest. NK-rakkude koguarv suurenes ligikaudu 1,5 korda, mis oli tingitud CD56""9™ NK-
rakkude muutustest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Zinbryta efektiivsus on tdestatud kahes uuringus (SELECT ja DECIDE) patsientidel, kellel oli
&genemiste ja remissioonidega kulgev sclerosis multiplex. Uuring SELECT oli topeltpimendatud
randomiseeritud platseebokontrolliga uuring, milles manustati 52 n&dala jooksul (iks kord iga 4 nadala
jarel kas Zinbryta 150 mg (n=208) v&i 300 mg (n=209) annus vdi platseebot (n=204). Uuring
DECIDE oli topeltpimendatud randomiseeritud paralleelrihmadega aktiivse kontrolliga uuring, milles
manustati Zinbryta 150 mg annus uks kord iga 4 nédala jarel (n=919) vdi (intramuskulaarse) beeta-1a-
interferooni annus 30 mikrogrammi ks kord nadalas (n=922), minimaalselt 2 ja maksimaalselt 3 aasta
jooksul (96 kuni 144 nédalat). Uuringu struktuur ja algandmed on esitatud tabelis 3.

Tabel 3. Uuringu SELECT ja uuringu DECIDE struktuur ja algandmed

Uuringu nimi | SELECT | DECIDE
Uuringu struktuur

Ravi 52 nadalat | 96 kuni 144 nadalat
Haiguslugu Agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga

patsiendid, kellel oli randomiseerimisele eelneval aastal
vahemalt 1 dgenemine (kliiniline ja/vdi MRT) voi kelle EDSS
(Expanded Disability Status Scale) skoor (puude raskusastme
skoor) oli vahemikus 0 kuni 5,0. Uuringus DECIDE osalemise
eeltingimuseks oli ka vahemalt 2 4genemist (millest tiks oli
kliiniline 4genemine) eelneva 3 aasta jooksul

Algandmed

Keskmine vanus (aastates) 35,7 36,3

Keskmine haiguse kestus 41 42
(aastates)

Keskmine dgenemiste arv 1,4 1,6
uuringule eelnenud 12 kuu jooksul

Keskmine EDSS skoor 2,5 2,0

Patsientide protsentuaalne osakaal, 36% 30%
kelle EDSS skoor oli > 3,5

> 1 Gd-kontrasteeruva koldega 44% (1,8) 46% (2,1)
patsientide protsentuaalne osakaal
(keskmine)

Patsientide protsentuaalne osakaal, 31% 46%
kellel uuringule eelneva aasta
jooksul esines > 2 dgenemist

Haigust modifitseerivat ravi 20% 41%
saanud patsientide protsentuaalne
osakaal (%6)

Uuringu SELECT tulemused on esitatud tabelis 4. Ravi Zinbryta annustega 150 mg iga 4 nédala jarel
vahendas platseeboga vorreldes oluliselt &genemiste maéra aasta 16ikes ja &genemiste ohtu. Lisaks
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esines statistiliselt markimisvaarne toime 24. nédalal kinnitatud puude progresseerumisele Zinbryta’ga
ravitud patsientidel riskisuhtega 0,24 [95% CI: 0,09; 0,63]. 300 mg annus ei andnud 150 mg annusega
vOrreldes taiendavat kasu.

Tabel 4. Uuringu SELECT Kliinilised ja MRT tulemused (52. nadalal)

Platseebo 150 mg Zinbryta’t | p-vaartus
Kliinilised tulemused
Patsientide arv 196 201
Agenemiste maar aasta 10ikes 0,458 0,211
Suhtarv [95% CI] 0,461 p<0,0001
[0,318; 0,668]
Agenemisteta patsientide 64% 81%
protsentuaalne osakaal
Riskitiheduste suhe* 0,45 p<0,0001
[95% CI] [0,30; 0,67]
Nende patsientide protsentuaalne 11% 2,6%
osakaal, kellel kinnitati puude
progresseerumist 24 nédala jooksul
Riskitiheduste suhe 0,24 p=0,0037
[95% CI] [0,09; 0,63]
Nende patsientide protsentuaalne 13% 6%
osakaal, kellel kinnitati puude
progresseerumist 12 nédala jooksul
Riskitiheduste suhe 0,43 p=0,0211
[95% CI] [0,21; 0,88]
MSIS-29 fuisilise skoori keskmine Halvenemine 3,0 Paranemine 1,0 p=0,0008
muutus punkti vorra punkti vorra
MRT tulemused”
Uute v0i dsja suurenema hakanud T2 8,13 2,4
hiperintensiivsete kollete keskmine
arv
Kahjustuste keskmine méaar 0,30 p<0,0001
[95% CI] [0,22; 0,40]
Uute T1 Gd-kontrasteeruvate kollete 479 1,46
keskmine arv 8. kuni 24. n&dalal
(igakuulistel MRT-skaneeringutel)
Kahjustuste keskmine méaar 0,31 p<0,0001
[95% CI] [0,20; 0,48]

* Agenemiste riski riskisuhte vahenemine
* MRT analiiiisil kasutati iga tulemusnaitaja puhul hinnatavat andmekogu; T1 Gd-kontrasteeruvad
kolded: MRT-intensiivne populatsioon

Tabelis 5 ja joonistel 1 ja 2 ndidatakse uuringu DECIDE tulemusi. Zinbryta véhendas
markimisvaarselt agenemiste mééra aasta I6ikes ja dgenemiste riski vBrreldes (intramuskulaarse)
beeta-1a-interferooniga ravitud patsientidega. Lisaks esines statistiliselt oluline toime 24. n&dalal
kinnitatud puude progresseerumisele Zinbryta’ga ravitud patsientidel riskisuhtega 0,73 [95%

Cl: 0,55; 0,98]. 96. nadalal esines Zinbryta riithmas uute ja dsja suurenema hakanud T2
hiperintensiivsete kollete, uute T1 Gd-kontrasteeruvate kollete ja T1 hiipointensiivsete kollete
keskmise arvu statistiliselt markimisvaarne vahenemine. Lisaks vahendas Zinbryta sclerosis
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multiplex’i fldsilise maju kliiniliselt olulist halvenemist patsiendi enesehinnangu alusel (MSIS-29

fudsilise skoori > 7,5-punktiline halvenemine 96. nadalal vGrreldes algandmetega) vorreldes
(intramuskulaarse) beeta-1a-interferooniga.

Tabel 5. Uuringu DECIDE Kliinilised ja MRT tulemused (96 kuni 144 nédalat) (Vaartused viitavad

96. nadala tulemustele, kui pole naidatud teisiti.)

30 mikrogrammi 150 mg p-vaartus
(intramuskulaarset) Zinbryta’t
beeta-1a-
interferooni

Kliinilised tulemused
Patsientide arv 922 919
Agenemiste maar aasta 10ikes* 0,393 0,216
Suhtarv* 0,550 p<0,0001
[95% CI] [0,469; 0,645]
Agenemisteta patsientide arv 59% 73%
Riskitiheduste suhe# * 0,59 p<0,0001
[95% CI] [0,50; 0,69]
Nende patsientide protsentuaalne 12% 9%
osakaal, kellel kinnitati puude
progresseerumist 24. nadala
jooksul
Riskitiheduste suhe* 0,73 p=0,03
[95% CI] [0,55; 0,98]
Nende patsientide protsentuaalne 14% 12%
osakaal, kellel kinnitati puude
progresseerumist 12 nédala jooksul
Riskitiheduste suhe* 0,84 p=0,16
[95% CI] [0,66; 1,07]
Nende patsientide protsentuaalne 23% 19%
osakaal, kelle MSIS-29 flusiline
skoor halvenes kliiniliselt olulisel
madral (> 7,5 punkti)
Koefitsientide suhe 0,76 p=0,018
[95% CI] [0,60; 0,95]
MRT tulemused t
Uute ja dsja suurenema hakanud T2 9,44 431
hiperintensiivsete kollete keskmine
arv
Kahjustuste keskmine méaar 0,46
[95% CI] [0,39; 0,53] p<0,0001
Uute T1 Gd-kontrasteeruvate 1,0 0,4
kollete keskmine arv
Koefitsientide suhe 0,25 p<0,0001
[95% CI] [0,20; 0,32]
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Uute T1 hupointensiivsete kollete 443 2,13
keskmine arv

Kahjustuste keskmine méaar 0,48 p<0,0001
[95% CI] [0,42; 0,55]

* Maadrad ja riski vahenemised/tulemusnaitajad arvutatakse kuni 144-nadalase raviperioodi jooksul.
# Agenemiste riski riskitiheduste suhe.
T MRT analisil kasutati iga tulemusnaitaja puhul hinnatavat andmekogu.

Uuringute SELECT ja DECIDE alagruppide analtilis nditas Zinbryta jarjepidevat mdju vérreldes
platseebo ja (intramuskulaarse) beeta-1a-interferooniga kbikides demograafiliselt ja sclerosis
multiplex’i haigusnéhtude pdhjal méaratletud alarihmades. Uuringu DECIDE alariihmade analiusis
taheldati statistiliselt markimisvaarset vahenemist dgenemiste méaéras aasta I8ikes ja uute voi asja
suurenema hakanud hiiperintensiivsete T2 kollete arvus vdrreldes (intramuskulaarse) beeta-1a-
interferooniga kdikides alariihmades (sugu, vanus, eelnev sclerosis multiplex’i haigust modifitseeriv
ravi ja haiguse aktiivsus).

Ehkki toimet puude progresseerumisele tdheldati peamiselt patsientidel, kellel ravieelne EDSS < 3,5,
naidati tdestatud efektiivsust sekundaarselt progresseeruva &genemistega SM-ga patsientidel,
madratletuna ravieelse EDSS > 3,5 alusel ja vahemalt tihe néitaja alusel jargmisest kolmest nditajast:
kinnitatud EDSS halvenemine 24. nidalal voi > 20% vahenemine T25FW sooritusel (Timed 25-foot
Walk — aeg, mille jooksul k6nnitakse vahemaa 25 jalga) v6i > 20% vahenemine 9-HPT (9-Hole Peg
Test — 9 avasse torkamise test) sooritusel.

Efektiivsus vaga aktiivse haigusega patsientidel
Véga aktiivne haigus méératleti jargmiselt.

o Patsiendil on 2 v&i enam &genemist 1 aasta jooksul ja véhemalt 1 Gd-kontrasteeruv kolle aju
MRT-I.

o Patsiendid, kes ei reageerinud eelnevale haigust modifitseeriva ravi taielikule ja piisavale
kuurile (vdhemalt 1 aasta jooksul), kellel esines vahemalt 1 raviaegne &genemine eelnenud
aastal ja vahemalt Giheksa T2 hiiperintensiivset kollet kraniaalsel MRT-I v6i vahemalt 1 Gd-
kontrasteeruv kolle voi kelle &genemiste maar méddunud aastal vorreldes sellele eelnenud
2 aastaga oli muutumatu vai suurenes.

Uuringu DECIDE Kliiniliste katseandmete alusel tdendati vaga aktiivse haiguse alariihmas pusiv
ravitoime. VOrreldes intramuskulaarse beeta-1a-interferooniga (n=440) pdhjustas Zinbryta (n=404)
vahenemist &genemiste maaras aasta 18ikes (suhtarv 0,52 [95% CI: 0,42; 0,64], p<0,0001) uute ja &sja
suurenema hakanud hiiperintensiivsete T2 kollete arvus (kahjustuste keskmine maar 0,46 [95% CI:
0,37; 0,57], p<0,0001) ning 24 nadala jooksul kinnitatud puude progresseerumise maéaras (riski suhe
0,60 [95% CI: 0,40; 0,89], p=0,012).
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Joonis 1: Agenemisteta patsientide protsentuaalne osakaal (uuring DECIDE)
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Algvaartus Uuringu aeg (nadalates)
Riskiga Patsientide keskmine arv
IFN beeta-1a g2z 791 714 644 590 55 505 481 445 39 243 174 a3
Zinbita 919 833 783 711 579 533 599 571 543 413 289 204 108

Joonis 2: 24 n&dala jooksul kinnitatud puude progresseerumisega patsientide osakaal (uuring

DECIDE)
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Patsientide protsent, kellel on 24 nédala
jooksul kinnitatud puude siivenemine
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uuringu aeg (naéalatesg)
Riskiga patsientide keskmine arv

IFN beeta-1asz2 878 829 790 743 704 569 547 624 462 362 254 134
Zinbryta 819 897 863 817 796 755 722 688 662 502 361 266 131

12
Algvaartus

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Zinbryta’ga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta sclerosis multiplex’i ravis (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Daklizumabi farmakokineetilisi omadusi kirjeldab kdige paremini kahekambriline mudel esimese
jargu kineetikaga imendumise ja eliminatsiooniga.

Imendumine

Parast daklizumabi subkutaanset manustamist oli keskmine aeg seerumi maksimaalse
kontsentratsiooni (T max) Saabumiseni vahemikus 5 kuni 7 pdeva. Subkuntaanse ja intravenoosse
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annustamise uuringute l&bilSikelise populatsiooni farmakokineetika anallitsi alusel oli subkutaanselt
manustatud 150 mg daklizumabi absoluutne biosaadavus ligikaudu 90%.

Jaotumine

Parast 150 mg daklizumabi subkutaanset manustamist iga 4 nadala tagant saabus daklizumabi
tasakaaluseisundi kontsentratsioon seerumis 4. annuse manustamise ajaks, kusjuures daklizumabi
kontsentratsioon kumuleerus ligikaudu 2,5-kordseks vorreldes tihekordse annusega.
Tasakaaluseisundis oli daklizumabi maksimaalne kontsentratsioon seerumis (Cax)

30 mikrogrammi/ml, minimaalne kontsentratsioon seerumis (C;n) 15 mikrogrammi/ml ja seerumi
kontsentratsioonikdvera alune pindala annustamisperioodi jooksul (AUC4,,) 640 mikrogrammi/ml *
00péev (ligikaudsed keskmised vaartused), patsientidevahelise varieeruvusega (variatsioonikordaja %)
ligikaudu 40%.

Uuringute 1&bildikelise populatsiooni farmakokineetika analtiisi alusel on 68 kg (hinnatud patsientide
ligikaudne keskmine) kaaluva patsiendi puhul daklizumabi tasakaaluseisundi jaotusruumala 6,34 I. See
vdike jaotusruumala nditab, et daklizumab jéuab p&hiliselt vaskulaarsesse ja interstitsiaalsesse ruumi.

Biotransformatsioon

Daklizumabi tépset ainevahetusrada ei ole kirjeldatud. IgG1 monoklonaalse antikehana kataboliseerub
daklizumab eeldatavasti peptiidideks ja aminohapeteks samal viisil kui endogeenne IgG. Daklizumab
eeldatavasti ei metaboliseeru maksaenstimide (nt CYP isoensuiimide) vahendusel (vt 18ik 4.5).

Eritumine
IgG1 monoklonaalse antikehana ei eritu daklizumab eeldatavasti neerude kaudu.

Uuringute 1&bilSikelise populatsiooni farmakokineetika anallitsi alusel on daklizumabi kliirens
0,212 I/péevas ja 16plik poolvadrtusaeg on ligikaudu 21 p&eva. Daklizumabi kliirens patsientidel,
kellel tekkisid neutraliseerivad antikehad, oli keskmiselt 19% kdrgem (vt 16ik 4.8 ,,Immunogeensus®).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Kooskdlas tiksikute uuringute tulemustega néitas uuringute labildikelise populatsiooni
farmakokineetika analuils, et daklizumabi ekspositsioon on rohkem kui annusega proportsionaalne
subkutaansete annuste vahemikus 50 mg kuni 100 mg ning annusega proportsionaalne subkutaansete
annuste vahemikus 100 mg kuni 300 mg.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe

Uuritud raviskeemide puhul, kui daklizumabi manustati sclerosis multiplex’i patsientidele
subkutaanselt iga 4 nddala jarel annustes 150 mg ja 300 mg, ei leitud selget seost daklizumabi
ekspositsiooni ja kliinilise efektiivsuse tulemusnéitajate (dgenemiste maar aasta I6ikes, T2 kolded ja
Gd-kontrasteeruvad kolded) vdi oluliste ohutuse tulemusnditajate vahel (tdsine infektsiooniseisund,
mdddukad voi rasked nahareaktsioonid ja ASAT/ALAT aktiivsuse tdus > 5 x ULN).

Patsientide eririihmad

Neeru-vGi maksakahjustus

Daklizumabi farmakokineetika hindamiseks neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole
uuringuid tehtud. Daklizumab ei eritu eeldatavasti neerude kaudu ja selle metabolism ei toimu
maksaenstiimide vahendusel (vt 16ik 4.2).

Kaal

Uuringute 1&bildikelise populatsiooni farmakokineetika analliisi alusel oli kehakaalu osatéhtsus
daklizumabi kliirensi patsientidevahelises varieeruvuses alla 40%. Uuringus DECIDE ei theldatud
sclerosis multiplex’iga patsientide alariihmas kaalukvartiilide vahel mérkimisvaarseid erinevusi ravimi
kliinilises efektiivsuses ja ohutuses.
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Vanus ja sugu
Uuringute 1&bildikelise populatsiooni farmakokineetika analitsi alusel ei mdjutanud daklizumabi

farmakokineetikat vanus (vahemik: 18 kuni 66 aastat; n=1670) ega sugu (n=567 meest ja 1103 naist).

Rass
Farmakokineetilisi erinevusi jaapani ja europiidset paritolu tervete vabatahtlike vahel ei taheldatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised ohutusuuringud viidi 1abi makaakidel daklizumabi liigispetsiifilisuse t6ttu — daklizumab
seondub ainult inimese v&i primaadi CD25-ga.

Kartsinogeensus
Kartsinogeensuse uuringuid daklizumabiga ei ole l&bi viidud. Kahes ahvidega l&bi viidud 9 kuud
kestnud uuringus ei leitud preneoplastilisi ega neoplastilisi kudesid.

Mutagenees
Genotoksilisuse uuringuid ei ole labi viidud.

Reproduktsioonitoksilisus

Daklizumab ei mgjutanud reproduktiivset voimekust emastel ja isastel makaakidel (emaste ja isaste
makaakide AUC vaartused olid vastavalt 85 ja 100 korda kdrgemad kui ekspositsioon kliiniliste
annuste kasutamisel). Puudus mdju loote arengule ja tendeid teratogeensuse kohta ei leitud.
Daklizumab ei avaldanud mdju jarglaste peri- ja postnataalsele arengule sunnist kuni 6. elukuuni.
Nendes uuringutes jaid ekspositsioonid (AUC) vahemikku 55 kuni 140 korda Ule Kliiniliste annuste
kasutamisel tdheldatud ekspositsioonide. 11 imetaval ahvil 14-st leiti piimast daklizumabi
kontsentratsioonides, mis moodustasid emaslooma seerumikontsentratsioonidest < 0,122%:;
jarglaskonnal ei tuvastatud mingeid k&rvaltoimeid.

Toksikoloogia
Kahes makaakidel I1abi viidud 9 kuud kestnud uuringus manustati daklizumabi subkutaanselt kaks

korda nédalas annustes 10 mg/kg kuni 200 mg/kg.

Daklizumabi korduval manustamisel kbikides annustes suurenes nahaleidude juhtude arv (v@rreldes
kontrollrihma loomadel taheldatuga). Need leiud (kuivad punased nahapinnast kérgemad ja
ebaiihtlase kujuga laigud nahal, mida kontrollriihma loomadel ei leitud, vastasid mikroskoopilisel
uuringul akantoosile/hiiperkeratoosile ja subakuutsele vai kroonilisele pdletikule) olid enamasti kerge
vOi keskmise raskusastmega, ainult ks juht loeti raskeks.

Nende ahvide pea- ja seljaajus, kellele manustati ravimit annuses > 35 mg/kg (AUC 27 korda suurem
kui Kliinilise annuse puhul), tdheldati mikrogliia sélmekeste esinemise annusest séltuvat suurenemist
vOrreldes taustandmetega. Pdrast 12-nddalast taastumisaega leiti tdendeid protsessi pédrduvuse kohta.
Ahvidel ei suurenenud mikrogliia sblmekeste esinemus ega raskusaste annustamise kestuse
pikendamisel ning sellega ei kaasnenud nérvikahjustusi ega neurokaitumuslikku moju. Vaikse osa
mikrogliia s6Imekeste puhul leiti seos mikroverejooksudega, millel aga puudusid ahvide jaoks selged
funktsionaalsed tagajarjed.

In vitro katseuuringud néitavad, et mikrogliia sdlmekesed ei ole tekkinud daklizumabi otsese mdju
toimel mikrogliia rakkudele, vaid on tdendoliselt tingitud IL-2 lokaalse biosaadavuse suurenemisest.

Mikrogliia s6lmekeste kliiniline tdhendus on teadmata, kuid ahvidel ei tdheldatud mikroskoopiliste
muutuste poolt péhjustatud kahjulikke neuroloogilisi toimeid.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumsuktsinaat

Merevaikhape

Naatriumkloriid

Polusorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Zinbryta’t voib hoida toatemperatuuril (kuni 30°C) originaalpakendis kuni 30 paeva.
Arge asetage Zinbryta’t parast toatemperatuurini soojendamist tagasi kiilmkappi.

Kui Zinbryta on olnud kiilmkapist valjas kokku rohkem kui 30 paeva vdi kui te ei ole kindel, kui kaua
Zinbryta on toatemperatuuril olnud, tuleb see &ra visata.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Toatemperatuuril séilitamise kohta vt lisateavet 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

| tiupi klaasist sustel kummikorgi ja termoplastist jadiga néelakattega. Ststlis on 1 ml lahust. Sistli
kiiljes on 29 G 12,7 mm ndel.

Pakendi suurused:

- Pakendis on tiks 150 mg sstel.

- 3 kuu hulgipakend, mis sisaldab kolme 150 mg sustlit (3 karpi, igathes 1 ststel).

Zinbryta sistel on vedruga pen-sustli sees, mida nimetatakse Zinbryta Peniks. Pen-siistli sees olev
sustel on I tlupi klaasist stistel kummikorgi ja termoplastist jaiga ndelakattega. Sustlis on 1 ml lahust.
Sustli kiljes on 29 G 12,7 mm ndel.

Pakendi suurused:

- Pakendis on (iks 150 mg pen-sustel.

- 3 kuu hulgipakend, mis sisaldab kolme 150 mg pen-sustlit (3 karpi, igaiihes 1 pen-sustel).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY
Uhendkuningriik

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupaev: 01. juuli 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti
kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Taani

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Arstidele mdeldud hepaatilise riskijuhtimise juhend, patsiendikaart ja kinnitusvorm

Enne Zinbryta turuletoomist igas liilkmesriigis peab mudgiloa hoidja riikliku paddeva asutusega kokku
leppima dppeprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas sidevahendid, jaotamise korra ja kdik muud
programmi aspektid.

Muugiloa hoidja peab tagama, et igas EL liikmesriigis, kus Zinbryta’t turustatakse, varustatakse koik
ravimit madravad arstid teabematerjaliga, mille eesmérgiks on tdsise (potentsiaalselt eluohtliku voi
surmaga I6ppeva) maksakahjustuse riski valtimine ja/vdi minimeerimine ning patsientide teavitamine
selliste juhtude prognoosimatusest. Teabematerjal koosneb jargmistest osadest:

o ravimi omaduste kokkuvdte ja pakendi infoleht;

o arstidele moeldud hepaatilise riskijuhtimise juhend;

. patsiendikaart;

. Kinnitusvorm.

Arstidele mdeldud hepaatilise riskijuhtimise juhend peab tervishoiuttétajaid teavitama jargnevast:

o prognoosimatu risk tosise, potentsiaalselt surmaga 16ppeva maksakahjustuse tekkeks, mis esineb
igal ajal kogu ravi kestel ja mitmeid kuid pdrast viimase annuse manustamist;

. ravim on vastunéidustatud k&igile olemasoleva maksahaiguse vdi maksakahjustusega
patsientidele;

. soovitus mitte alustada ravi patsientidel, kellel on m&ni autoimmuunhaigus (valja arvatud
sclerosis multiplex);

. vajadus sOeltestida patsiente enne ravi alustamist B- ja C-hepatiidi suhtes ja soovitada positiivse
HBV voi HCV analisitulemusega patsientidel konsulteerida HBV ja HCV ravis kompetentse
arstiga;

. soovitus mitte alustada Zinbryta-ravi patsientidel, kelle ALAT v&i ASAT tase on enne ravi
> 2 korda tle normi tlempiiri, ja katkestada ravi patsientidel, kelle ALAT v6i ASAT tase tduseb
> 3 korda lle normi Glempiiri;

. réhutamine, kui tahtis on jéalgida patsiendi maksafunktsiooni (ASAT, ALAT ja tldbilirubiini
tasemed) vahemalt tiks kord kuus (v6i Kliinilise ndidustuse korral sagedamini) vBimalikult
vahetult enne igakordset ravimi manustamist ja kuni 6 kuu jooksul pérast viimase annuse
manustamist;

. juhised Zinbryta’ga ravi saavate ning v6imalikule maksakahjustusele viitavate nahtude ja
simptomitega patsientide ravi juhtimiseks, sh ravi katkestamine, vBimaliku lisaravi kaalumine
ja koheselt suunamine maksahaiguste ravile spetsialiseerunud arsti konsultatsioonile;

. vajadus rakendada ettevaatust teiste maksatoksiliste ravimite samaaegsel kasutamisel;

o vajadus anda patsiendile patsiendikaart ja kinnituskaart, arutada nende sisu enne ravi alustamist

Zinbryta’ga ning teavitada patsiente maksakahjustuse riskist, perioodilise jalgimise vajadusest
ning maksahdirele viitavatest nahtudest ja simptomitest.
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Patsiendikaart peab vastama jargmistele nuetele:
. vormistus peab vdimaldama arstil anda teavet patsiendisdbralikult;

o peab teavitama patsienti prognoosimatust riskist potentsiaalselt surmaga 16ppeva
maksakahjustuse tekkeks, mis esineb igal ajal ravi kestel ja mitmeid kuid pérast ravi 16ppu;

o peab teavitama patsienti vajadusest jalgida maksafunktsiooni ravi kestel ja 6 kuud pérast
Zinbryta viimase annuse manustamist;

o peab selgitama patsiendile, kui tahtis on

o] uks kord kuus (v0i sagedamini, kui see on ravi ajal kliiniliselt ndidustatud) teha
maksafunktsiooni testid;

o] madrgata nahtusid ja simptomeid, mis viitavad vGimalikule maksakahjustustusele,
et ta oleks teadlik olukordadest, mil tuleb digeaegselt arsti poole pédrduda.

Kinnitusvormi eesmargiks on teavitada patsiente tsise maksakahjustuse riskist. Kinnitusvorm peab
sisaldama jargmiseid osasid:

o enne ravi (taas)alustamist tuleb kinnitada jargmist:
o] arst on patsiendiga raékinud tdsise, potentsiaalselt surmaga I16ppeva
maksakahjustuse riskist, sellise reaktsiooni prognoosimatust iseloomust ning
vBimalikust vajadusest ravi vahetamiseks, kui ALAT vBi ASAT tase tduseb > 3
korda Ule normi Glempiiri;
o patsient mdistab saadud ohuteavet;

o] kinnitusvormi koopia on ile antud;

o] patsiendikaart on tle antud;

réhutamine, kui tahtis on jalgida maksafunktsiooni vahemalt (iks kord kuus (v@i kliinilise
naidustuse korral sagedamini) véimalikult vahetult enne igakordset ravimi manustamist ravi ajal
ja kuni 6 kuu jooksul parast viimase annuse manustamist;

o réhutamine, kui tahtis on margata nahtusid ja simptomeid, mis v@ivad viidata
maksakahjustusele, ning nendest mdne tekkimisel kohe arsti poole pé6rduda;

o patsiendi isikuandmed, allkiri ja kuupé&ev;

o ravimi maaranud arsti nimi, allkiri ja kuupaev.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zinbryta 150 mg sustelahus sustlis
Zinbryta 150 mg sustelahus pen-sustlis
daclizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka siistel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s
Uks pen-sustel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s

3. ABIAINED

Naatriumsuktsinaat, merevaikhape, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 sistel
1 pen-sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks kasutamiseks.

Avage siit
Rebige siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS.

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

Toatemperatuuril (kuni 30°C) tohib hoida vaid 1 kord kuni 30 paeva. Pérast toatemperatuuril hoidmist
ei tohi ravimit killmkappi tagasi panna.

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zinbryta

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI KARP (sinise raamiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zinbryta 150 mg sustelahus sustlis
Zinbryta 150 mg sustelahus pen-sustlis
daclizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka stistel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s
Uks pen-sustel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s

3. ABIAINED

Naatriumsuktsinaat, merevaikhape, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
Hulgipakend: 3 sustlit (3 tksikpakendit).

Hulgipakend: 3 pen-sustlit (3 Uksikpakendit)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS.

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

Toatemperatuuril (kuni 30°C) tohib hoida vaid 1 kord kuni 30 paeva. Parast toatemperatuuril hoidmist
ei tohi ravimit kiilmkappi tagasi panna.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire SL6 4AY
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zinbryta

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

30



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

HULGIPAKENDI SISEMINE PAKEND (ilma sinise raamita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zinbryta 150 mg sustelahus sustlis
Zinbryta 150 mg sustelahus pen-sustlis
daclizumabum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka sstel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s
Uks pen-sustel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml-s

3. ABIAINED

Naatriumsuktsinaat, merevaikhape, naatriumkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ststel. Kuulub hulgipakendisse, ei miiida eraldi.
1 pen-siistel. Kuulub hulgipakendisse, ei milida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks kasutamiseks.

Avage siit
Rebige siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS.

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

Toatemperatuuril (kuni 30°C) tohib hoida vaid 1 kord kuni 30 pdeva. Parast toatemperatuuril hoidmist
ei tohi ravimit killmkappi tagasi panna.

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Uhendkuningriik

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zinbryta
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Sustli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zinbryta 150 mg suste
daclizumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Pen-ststli silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Zinbryta 150 mg suiste
daclizumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1mi

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Zinbryta 150 mg sistelahus sistlis
Zinbryta 150 mg sustelahus pen-sustlis
daklizumab (daclizumabum)

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vbimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vGimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Lisaks sellele infolehele annab teie arst teile patsiendikaardi. Sellel on oluline ohutusalane teave,
mida peate teadma enne Zinbryta’ga ravi alustamist ja ravi ajal.

o Hoidke infoleht ja patsiendikaart alles, et neid vajadusel uuesti lugeda. Kandke infolehte ja
kaarti endaga kaasas ravi ajal ja 6 kuud péarast Zinbryta viimast annust, kuna kdrvaltoimeid vdib
ilmneda ka pérast ravi I6petamist.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arstiga.

o Ravim on vélja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib iksk6ik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zinbryta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zinbryta kasutamist
Kuidas Zinbryta’t kasutada

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Zinbryta’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Juhised Zinbryta sustimiseks

NogakowhE

1. Mis ravim on Zinbryta ja milleks seda kasutatakse
Zinbryta toimeaine on daklizumab. Seda tutpi ravimeid nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks.

Milleks Zinbryta’t kasutatakse

Zinbryta’t kasutatakse sclerosis multiplex’i dgenemiste ja remissioonidega kulgevate vormide
ravimiseks taiskasvanutel, kelle haigus ei ole piisavalt hasti allunud vahemalt kahele sclerosis
multiplex’i ravile ja kellele ei saa teha muud ravi.

Sclerosis multiplex’i korral pdhjustab keha immuunststeemi pdletikku, mis kahjustab
kesknarvisiisteemi (sh pea- ja seljaaju) narve Umbritsevat kaitsekihti (seda nimetatakse miieliiniks).
Moueliini kadumist nimetatakse demuelinisatsiooniks. See takistab nérvide normaalset t66d.

Agenemiste ja remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga inimestel esineb pidevalt siimptomite
taastekkeid (4genemisi), mille pdhjuseks on hdired nérvide t66s. Need siimptomid on patsienditi
erinevad, kuid tavaliselt hGlmab see probleeme kdndimise, ndgemise ja tasakaaluga.

Slmptomid vBivad parast dgenemise 18ppu aja jooksul taielikult kaduda, méned probleemid aga
jadvad pisima ka &genemiste vahepealsel ajal ja segavad igapdevategevustega hakkamasaamist.
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Kuidas Zinbryta toimib

Zinbryta toimib nii, et ei lase keha immuunsisteemil teie pea- ja seljaaju kahjustada. See vdib
teil aidata vahendada &genemiste arvu ja aeglustada sclerosis multiplex’i téttu puude valjakujunemist.
Zinbryta-ravi v8ib aidata dra hoida haiguse siivenemist, kuid see ei ravi teid sclerosis multiplex’ist
terveks. Arst otsustab, kas Zinbryta on teile Gige ravim.

2. Mida on vaja teada enne Zinbryta kasutamist

Arge kasutage Zinbryta’t

- kui olete daklizumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on probleeme maksaga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Zinbryta kasutamist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on lisaks sclerosis multiplex’ile moni muu autoimmuunhaigus;

- kui te votate vOi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid ja taimseid
toidulisandeid. Arst hindab, kas teie voetavatel ravimitel voi toidulisanditel voib olla
kdrvaltoimeid maksale ja kas te tohite nende ravimite v&tmist Zinbryta kasutamise ajal jatkata;

- kui teil on v&i on kunagi olnud depressioon;

- kui teil on tdsine infektsioon, nt kopsupdletik;

- kui teil on kunagi olnud tuberkuloos voi elate piirkonnas, kus tuberkuloosi infektsioonid on
levinud, voib teil olla suurem risk tuberkloosi tekkeks. Teid testitakse tuberkuloosi suhtes enne
Zinbryta’ga ravi alustamist ning jalgitakse ravi ajal.

Voimalikud probleemid maksaga

Zinbryta vdib pdhjustada tosiseid probleeme maksaga, mis vdivad olla eluohtlikud véi 16ppeda

surmaga. Tasised maksaprobleemid vivad ilmneda varakult parast ravi alustamist Zinbryta’ga, igal

ajal ravi kestel ning mitmeid kuid pérast ravi 18ppu. Isegi kui teil pole varem mingeid maksaprobleeme
olnud, teeb teie arst vereanaliilisid, et kontrollida maksa t66d. Te vajate:

- vereanalUisi enne ravi alustamist, et kontrollida maksa t60d ja seda, kas teil v8ib olla B- voi
C-hepatiit. Kui vereanaliilis nditab maksaprobleeme, otsustab arst, kas ravi Zinbryta’ga ldse
alustada;

- ravi ajal vereanalliisi véhemalt ks kord kuus, vdimalikult vahetult enne igakordset Zinbryta
annuse manustamist, ning kui arst peab vajalikuks, siis sagedamini;

- analliiside tegemist kuni 6 kuud parast ravi I8petamist. Kdrvaltoimeid vdib esineda ka parast
ravi l0petamist (t0siste kdrvaltoimete kohta vt 16ik 4).

On vaga oluline, et te annaksite neid regulaarseid vereanalttse. Kui te ei kai tegemas ettenahtud
vereanalllse, vOib arst otsustada ravi Zinbryta’ga peatada.

Teile antakse lisateavet sisaldav patsiendikaart, kus selgitatakse, mille suhtes peab Zinbryta-ravi ajal
tahelepanelik olema. Kandke seda kaarti endaga kaasas ravi ajal ja 6 kuud parast ravi 18ppu. Alati, kui
saate mis tahes ravi, isegi kui see pole seotud sclerosis multiplex’iga, néidake arstile, apteekrile voi
meditsiinidele patsiendikaarti.

Poorduge otsekohe oma arsti poole, kui teil tekib méni jArgmistest simptomitest:

ebaselge pbhjusega iiveldus (slida on paha)
oksendamine

kéhuvalu

suurenenud vasimus

isutus

teie nahk voi silmavalged muutuvad kollaseks
tume (tee varvi) uriin

37



Need sumptomid v@ivad viidata maksaprobleemidele. Kui teil tekib probleeme maksaga, voib teie
sclerosis multiplex’i raviarst peatada ravi Zinbryta’ga ja suunata teid maksahaigustega tegeleva
spetsialisti juurde (vt 16ik 4 ,VV6imalikud kdrvaltoimed®).

Lapsed ja noorukid
Zinbryta’t ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Zinbryta ohutus ja efektiivsus selles
vanuserihmas ei ole teada.

Eakad
Zinbryta’t on vaga véhe uuritud inimestel, kes on vanemad kui 55-aastased. Kui olete lle 55-aastane,
vOiDb teie arst teile siiski Zinbryta’t méarata.

Muud ravimid ja Zinbryta

Teatage oma arstile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid
ja taimseid toidulisandeid. Arst hindab, kas teie vetavatel ravimitel v6i toidulisanditel v6ib olla
kdrvaltoimeid maksale ja kas te tohite nende ravimite v8tmist Zinbryta kasutamise ajal jatkata.

Vaktsineerimised

Kui vajate vaktsineerimist, pidage ndu oma arstiga, kuna Zinbryta v8ib mdjutada vaktsiinide toimet.
Hooajalised gripivaktsiinid (inaktiveeritud vaktsiinid), mida manustati Zinbryta-ravi saavatele
patsientidele, olid tbhusad. Zinbryta mdju teistele vaktsiinidele (elusvaktsiinidele) ei ole aga teada.

Rasedus ja imetamine

Kuna Zinbryta kasutamise kohta raseduse ajal on vahe andmeid, tuleb votta arvesse vdimalikke riske
lapsele ja kasu emale. Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda,
pidage enne selle ravimi kasutamist nGu oma arstiga.

Ei ole teada, kas Zinbryta eritub rinnapiima. Teie arst aitab otsustada, kas peate I6petama imetamise
vOi IGpetama Zinbryta kasutamise.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Zinbryta ei mdjuta eeldatavasti autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet. Teie arst (tleb teile, kas
teie haigus véimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinatega to6tada.

Zinbryta sisaldab vaikeses koguses naatriumi
Iga Zinbryta annus sisaldab 0,14 mmol naatriumi. See on praktiliselt naatriumivaba ja seda voivad
kasutada ka piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevad inimesed.

3. Kuidas Zinbryta’t kasutada
Zinbryta’t madrab teile arst, kes on kogenud sclerosis multiplex-i ravis.

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Soovitatav annus

Zinbryta annus on 150 mg tiks kord kuus.

Puldke sustida ennast iga kuu samal paeval, et seda oleks lihtsam meeles pidada. Néaiteks sustige iga
kuu esimesel péeval.

Samuti tehakse teile vereanaliiis maksa kontrollimiseks igal kuul vdimalikult vahetult enne iga
Zinbryta annuse manustamist ning kui arst peab vajalikuks, siis sagedamini. On véga tahtis, et te ei
jataks seda vereanalliisi andmata. Putidke selleks iga kuu planeerida kindel p&ev. Kui te arvate, et teil
jai vereanallils tegemata, poérduge oma arsti poole.
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Iseendale ravimi sistimine )
Zinbryta’t sistitakse naha alla (subkutaanselt) reide, k6htu vai dlavarre tagakuljele. Uksikasjalikud
juhised Zinbryta siistimiseks on antud 18igus 7 ,,Juhised Zinbryta slistimiseks*.

Teie arst v8i meditsiinidde peab teile dpetama, kuidas ravimit endale sistida. Lugege ja jargige
7. 16igus antud nduandeid.

Kui teil on probleeme sustli/pen-sustli kasitsemisega, 6elge seda oma arstile voi meditsiinidele. Nad
saavad teid aidata.

Kui kaua Zinbryta’t kasutada )
Teie arst Otleb teile, kui kaua teil on vaja Zinbryta kasutamist jatkata. Arge tehke selles muudatusi,
valja arvatud juhul kui arst teile seda Utleb.

Kui arst on teile 6elnud, et te katkestaksite ravimi kasutamise, siis arge alustage ravimi kasutamist
uuesti, valja arvatud juhul, kui arst teile seda soovitab. Kui teie sclerosis multiplex Zinbryta’le ei allu,
vOBib arst otsustada ravi Zinbryta’ga peatada.

Kui te kasutate Zinbryta’t rohkem kui ette nahtud

Kui olete siistinud tavaparasest annusest rohkem ja méarkate mis tahes kdrvaltoimeid vdi olete mures,
raakige sellest oma arsti v8i meditsiinidega. Patsientidele on manustatud soovitatavast annusest kaks
korda suuremaid annuseid, ilma et neil oleks tekkinud tosiseid téiendavaid kdrvaltoimeid.

Kui te unustate Zinbryta’t kasutada
Zinbryta’t manustatakse ks kord kuus. Proovige valida konkreetne kuupéev, et oleks lihtsam
stistimist meeles pidada.

o Kui unustate annuse manustamata ja sellest on méédunud vahem kui 2 nadalat, stistige annus
niipea kui voimalik. Seejarel jatkake nagu tavaliselt, pidades kinni tavalisest stistimispéevast.

o Kui annuse unustamisest on méddunud rohkem kui 2 nadalat, siis jatke ununenud annus vahele
ja sustige jargmine annus tavapérasel paeval.

Kummalgi juhul &rge tehke kahte siistet korraga, kui annus jai manustamata.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, v@ib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Arge
plddke ise kdrvaltoimeid ravida, vaid votke Ghendust oma arsti vdi meditsiinidega. Monede
kdrvaltoimete korral peab teie arst ravi katkestama ja suunama teid spetsialisti vastuvatule.

Tosised kdrvaltoimed:
Maksaprobleemid:

(Sage - v@ib esineda kuni 1 inimesel 10st)

ebaselge pbhjusega iiveldus (siida on paha)
oksendamine

kdhuvalu

suurenenud vasimus

isutus (anoreksia)

teie nahk voi silmavalged muutuvad kollaseks
tume (tee varvi) uriin

(Aeg-ajalt - vBib esineda kuni 1 inimesel 100st)
. raske maksapdletik, mis v@ib olla eluohtlik v6i 16ppeda surmaga
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Votke otsekohe Gihendust oma arstiga. Need vdivad olla tdsise maksaprobleemi nahud. Teie
patsiendikaardil on rohkem teavet nende kdrvaltoimete kohta.

Nahareaktsioonid:
(Sage - v@ib esineda kuni 1 inimesel 10st)
. raske laialdane nahalddve.

Depressioon:

(Aeg-ajalt - vBib esineda kuni 1 inimesel 100st)

. ebatavaline kurbus, lootusetus v8i endast halvasti m&tlemine
o arrituvus, kergesti endast vélja minemine

. narvilisus, arevus

o motted enda vigastamisest v0i enesetapust

Kopsuinfektsioonid:
(Sage - vGBib esineda kuni 1 inimesel 10st)
. kopsuinfektsioon (nt kopsupdletik, bronhiit)

Madal punaste vereliblede arv (autoimmuunne hemolddtiline aneemia):

(Aeg-ajalt - vBib esineda kuni 1 inimesel 100st)

o kahvatus

suurenenud vasimus

tumedat varvi uriin

6hupuudus

teie nahk v6i silmavalged muutuvad kollaseks

Suurenenud vasimus, tumedat varvi uriin ja naha voi silmavalgete kollaseks muutumine vivad olla ka
maksaprobleemide simptomid, vt tlalolevat 16iku maksaprobleemide kohta.

Kaarsoolepdletik (koliit):

(Aeg-ajalt - vdib esineda kuni 1 inimesel 100st)

. k&hulahtisus, mis ei moddu

. kdhuvalu

o palavik

o veri véljaheidetes

Koéhuvalu vdib olla ka maksaprobleemide siimptom, vaadake eespool 18ik maksaprobleemide kohta.

Teatud tldpi valgete vereliblede (nimetataks limfotstittideks) madal tase:
Zinbryta v6ib vahendada teie veres nende valgete vereliblede hulka, seet6ttu peate te andma
vereanallse iga 3 kuu jarel.

Tdsise korvaltoime tekkimisel votke otsekohe tihendust oma arstiga.
Muud koérvaltoimed:

Véga sagedased kdrvaltoimed

(\Voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st)

. hingamisteede infektsioonid, nt kéha ja nohu (ninaneelupdletik, tlemiste hingamisteede
infektsioon)

° maksaensiilimide aktiivsuse tdus veres (kajastub vereanaludisis)

Sagedased kdrvaltoimed

(\Voivad esineda kuni 1 inimesel 10st)

e gripp

o kurguvalu, tonsilliit (farlingiit, lariingiit)
o nohu (riniit)
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o nahal6dve, sh pbletikuline, arritatud, stgelev, kuiv vdi ketendav nahk (dermatiit, ekseem,
psoriaas)

nahainfektsioon (follikuliit, akne)

valgete vereliblede arvu langus (kajastub vereanal(iusis)

kehatemperatuuri tdus (palavik)

poletikulised vdi suurenenud limfisdlmed (limfadenopaatia, limfadeniit)

kdhulahtisus

muutused veres (aneemia), mis vdivad pdhjustada ndrkust

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime véib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Arge piiiidke kdrvaltoimeid ise ravida. Korvaltoimetest
voite ka ise teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Zinbryta’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sildil parast ,,EXP”.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

o Hoidke Zinbryta ststlit/pen-sustlit originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Hoidke pakend
suletuna, kuni peate votma uue sustli/pen-sustli.

o Hoida kilmkapis (2°...8°C).
oMitte lasta kiilmuda. Kui Zinbryta on kogemata kilmunud, siis visake see minema.

o Kilmkapi puudumisel saab Zinbryta sistleid/pen-sistleid sailitada toatemperatuuril (kuni 30°C)
originaalpakendis kuni 30 péeva.
oVeenduge, et Zinbryta ei ole olnud kiilmkapist valjas rohkem kui 30 péeva.
oKui Zinbryta on véljaspool kiilmkappi olnud kokku rohkem kui 30 péeva v6i kui te ei ole
kindel, kui kaua Zinbryta on toatemperatuuril olnud, visake siistel/pen-suistel ara (vt 16ik 7
»Juhised Zinbryta sistimiseks*).

o Arge pange Zinbryta’t tagasi kiilmkappi, kui see on juba soojenenud toatemperatuurini.

Lisateave
Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate, et:
stistel/pen-stistel on mdranenud vdi katki;

o lahus on h&gune vai selles on héljuvaid osakesi;

. lahus on muud vérvi, mitte varvitu kuni kergelt kollakas;
o pen-sustel on maha kukkunud v6i nahtavalt rikutud.
Havitamine

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zinbryta sisaldab

Toimeaine on daklizumab.

ka stistel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml sustelahuses.
Uks pen-sistel sisaldab 150 mg daklizumabi 1 ml ststelahuses.
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Teised koostisosad on naatriumsuktsinaat, merevaikhape, naatriumkloriid, polisorbaat 80, slistevesi
(vt 16ik 2 ,,Zinbryta sisaldab vaikeses koguses naatriumi*).

Kuidas Zinbryta valja néeb ja pakendi sisu
Zinbryta on varvitu kuni kergelt kollakas ja selge kuni veiklev lahus sistlis/pen-sustlis.

Pakendi suurused: Iga pakend sisaldab klaasist ststlit/pen-ststlit, mille kiiljes on ndel. Sustel/pen-
sustel on stistimiseks valmis. Samuti on saadaval hulgipakendid kolme pakendiga, igatihes ks
ststel/pen-sustel.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja
Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Uhendkuningriik

Tootja

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillered

DK-3400

Taani

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.

B +3222191218 &® +370527868 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.

& +3592962 1200

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
@ +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
@ +49(0) 8999 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
& +372 617 7410
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& +3222191218

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

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
& +31 20542 2000

Norge
Biogen Norway AS
@ +47234001 00



E)\ado
Genesis Pharma SA
& +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
@ +34913107110

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

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0. 0.
& +48 22 35151 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

%2 +351 21 318 8450

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

%2 +4021 207 18 00

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 8594 113 60

United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited
& +371 678 93561 & +44 (0) 1628 50 1000

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Juhised lehe p6ordel @

7. Juhised Zinbryta sistimiseks

Kuidas Zinbryta’t ststida
Lugege juhiseid enne Zinbryta kasutamist ja iga kord, kui saate uue retsepti, sest seal v8ib olla uut
teavet. See teave ei asenda vestlust arsti v0i meditsiinidega teie meditsiinilise seisundi vdi ravi teemal.

Markus.

. Enne Zinbryta sustli esmakordset kasutamist peab teie arst voi meditsiinidde nditama teile
vOi teie hooldajale, kuidas Zinbryta sistlit ette valmistada ja sellega sustida.
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A Arge kasutage rohkem kui iihte sustlit tihe kuu jooksul.

. Zinbryta ststel on ette nahtud ainult ravimi ststimiseks naha alla (subkutaanselt).
. lIga Zinbryta sustlit saab kasutada ainult tks kord. Arge andke Zinbryta sustlit kellelegi
teisele.

Zinbryta ststimiseks vajalikud tarvikud

. Zinbryta sistel

150 mg sustel

Joonis A

Muud tarvikud, mida pakendis ei ole (vt joonis B):
. alkoholiga immutatud lapp

. marlilapp

. plaaster

Kusige oma arstilt, apteekrilt vdi meditsiinidelt juhiseid sistlite araviskamise kohta.

ALCOHOL
WIPE

Alkoholiga Marlilapp Plaaster
immutatud

lapp
Joonis B

Zinbryta sustli osad (vt joonis C)

Ndelakate _ Klaas- Sérmetugi
Ravim silinder ' Kolb

™ /
b
M /
N
. \ & /
. '.‘n,iem’on ! W s

Joonis C
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Siste ettevalmistus

Markus.

Enne suste ettevalmistamist votke sUstel kiilmkapist vélja ja laske sellel soojeneda
toatemperatuurini. Selleks kulub ligikaudu 30 minutit.

4 Arge kasutage Zinbryta siistli soojendamiseks valiseid soojusallikaid nagu kuum vesi.
Arge votke sdrmetuge sistli kiiljes &ra, sest selle abil on sistlit parem kées hoida.

1. samm: Pange valmist tarvikud ja peske kaed

Kasutage tdopinnana hastivalgustatud puhast lamedat pinda, néiteks lauda. Pange valmis kdik
ststimiseks vajalikud tarvikud.

Peske kéed seebi ja veega.

2. samm: Kontrollige Zinbryta sustlit

o Kontrollige Zinbryta sistlile margitud KaIblik

kdlblikkusaega (vt joonis D). kusaeg

A Arge kasutage Zinbryta sustlit parast '
kolblikkusaja 16ppu.

° Veenduge, et vedelik Zinbryta sustlis oleks
varvitu voi kergelt kollakas (vt joonis E). .
4 Arge kasutage Zinbryta sstlit, kui Joonis D
vedelik on hdgune vdi selles on -
hdljuvaid osakesi. o,
0  Zinbryta lahuses vdite ndha Ravim
0humulle. See on normaalne, mulle
ei pea enne sustimist valjutama.
[ e
Joonis E
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Sdstimine

3. samm: Valige vélja ja puhastage stistekoht

Zinbryta ststel on ette nahtud
subkutaanseks sustimiseks (sustimine naha
alla).

Zinbryta sistli abil sustitakse ravimit kohtu,
reide vOi Blavarre tagakdljele (vt joonis F).

A Arge siistige nabasse.

4 Arge sustige kehapiirkonda, kus nahk on
arritatud, orn, punetav, muljutud,
tatoveeritud, pbletikuline voi
armistunud.

Valige slistekoht ja puhastage nahk
alkoholilapiga.

Laske stistekohal enne annuse siistimist ise
dra kuivada.

Arge puudutage seda piirkonda kitega ega
puhuge sellele enne siiste tegemist.

/ >
"' | I i Reis

%

Olavarre
tagakilg

Joonis F

4. samm: Tdmmake néelakate kindla liigutusega

ara

Hoidke sustlit Uhe k&ega klaastorust.
Jélgige, et te ei vajutaks selle kdega
sGrmetoele. Teise kéega haarake kindlalt
ndelakattest ja tbmmake see otse ndelalt dra
(vt joonis G).

Olge ettevaatlik ndelakatte eemaldamisel,
et te ei vigastaks ennast ndelaga.

Arge puudutage ndela.
Ettevaatust - arge pange Zinbryta sistlile

uuesti korki peale: vGite end kogemata
ndelaga vigastada.

i)
J

Joonis G

Noelakate

Noel
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5. samm: Votke stistekoha nahk drnalt sdrmede vahele

Haarake poidla ja nimetissérmega
sustekohta imbritsevast puhastatud nahast,
nii et tekib kerge kumerus. (Vt joonis H.)

Joonis H

6. samm: Sustige ravim

Hoidke Zinbryta sUstlit sustekoha suhtes
45...90° nurga all (vt joonis I). Suruge ndel
kiire liigutusega otse nahavoldi sisse, kuni
ndel on tdielikult naha sees. (Vt joonis I.)

Kui ndel on sees, laske kdega nahast lahti.

A Arge tdmmake kolbi tagasi.
Joonis |
. Vajutage kolb aeglaselt téiesti alla, kuni
ststal on tdhi. (Vt joonis J.) @
r'y

Arge tdmmake Zinbryta sustlit
ststimiskohast valja enne, kui olete kolvi
[6puni alla surunud.

Joonis J
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7. samm: Tdmmake sustel stistekohast vélja

ndelaga vigastada.

A Arge kasutage Zinbryta siistlit uuesti.

Tommake ndel otse vélja. (Vt joonis K.) - y
A Ettevaatust - arge pange Zinbryta sistlile
uuesti korki peale: vite end kogemata m

Joonis K

Parast stistimist

8. samm: Visake kasutatud Zinbryta sustel minema

« Kusige oma arstilt, apteekrilt v6i meditsiiniGelt, milline on dige viis kasutatud sustli araviskamiseks.

9. samm: Siistekoha hooldamine

« Vajaduse korral kasutage ststekohas marlilappi vGi plaastrit.

Uldised hoiatused

A Arge kasutage Zinbryta sistlit uuesti.

A Arge jagage Zinbryta siistlit teiste inimestega.

. Hoidke Zinbryta sustlit ja kdiki ravimeid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Séilitamine

. Soovitatav hoiukoht on suletud originaalpakendis, reguleeritava temperatuuriga kiilmkapis
2°...8°C, valguse eest kaitstult.

. Vajadusel tohib Zinbryta’t hoida ka kuni 30 paeva suletud originaalkarbis valjaspool kiilmkappi
temperatuuril kuni 30°C.

A Arge pange Zinbryta ststlit tagasi kiilmkappi pérast selle toatemperatuurini soojendamist.

A Arge laske killmuda ega hoidke kdrgel temperatuuril.
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7. Juhised Zinbryta sistimiseks

o Ettevaatust! Arge eemaldage korki, kuni olete siistimiseks valmis.

Lugege juhiseid enne Zinbryta kasutamist ja iga kord, kui saate uue retsepti, sest seal voib olla uut
teavet. See teave ei asenda vestlust arsti vdi meditsiinidega teie meditsiinilise seisundi vdi ravi teemal.

Markus.

. Enne pen-sistli esmakordset kasutamist peab teie arst v8i meditsiinidde nditama teile voi teie
hooldajale, kuidas pen-sistlit ette valmistada ja sellega suistida.

. Pen-sustel on ette nahtud ainult stistimiseks naha alla (subkutaanselt).

. Iga pen-sustlit vGib kasutada ainult tks kord.
. Arge jagage pen-sustlit kellegi teisega, et véltida neile nakkuse tileandmist voi neilt nakkuse

saamist.

A Arge kasutage rohkem kui tihte pen-sustlit tine kuu jooksul.

A Arge kasutage pen-ststlit, kui see on maha kukkunud v&i nahtavalt rikutud.

Zinbryta pen-sustliga sustimiseks vajalikud tarvikud:

. 1 Zinbryta 150 mg pen-sustel (vt joonis A)

Enne kasutamist — Zinbryta pen-sustli osad (joonis A):

Rohelised triibud nahtaval

Sustimisoleku
aken

Ravimiaken Kork
|
G
00o[onnn
I
Korpus Ravim nahtav

Joonis A

o Ettevaatust! Arge eemaldage korki, kuni olete siistimiseks valmis. Kui korgi eemaldate, ei

tohi seda enam tagasi panna. Korgi tagasipanemisel pen-sustel lukustub.

Muud tarvikud, mida pakendis ei ole (vt joonis B):

immutatud lapp

Alkoholiga Marlilapp

1 Q ¢

Plaaster
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Siiste ettevalmistus

1. samm. VGtke pen-sustel kiilmkapist vélja
a. Votke pen-siistel 30 minutit enne stistimist killmkapis olevast karbist vélja, et see soojeneks
toatemperatuurini.

o Arge kasutage pen-siistli soojendamiseks véliseid soojusallikaid nagu kuum vesi.

2. samm. Pange valmis tarvikud ja peske kaed
a. Leidke héstivalgustatud puhas, lame pind, nt laud, ja pange valmis koik ststimiseks vajalikud
tarvikud.
b. Peske kaed seebi ja veega.

3. samm. Kontrollige Zinbryta pen-sustlit (joonis C)

a. Kontrollige stistimisoleku akent. Peaksite
nagema rohelisi triipe.

b. Kontrollige kdlblikkusaega.

C. Kontrollige ravimiakent ja veenduge, et
Zinbryta lahus oleks vérvitu voi kergelt
kollakas.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui:
o te ei nae rohelisi triipe stistimisoleku
aknas;
e see 0n aegunud;
e vedelik on hagune vaoi sisaldab héljuvaid

osakesi. Kalblik
kuni E

Markus. Ravimiaknas v@ib naha humulle. See on E‘

RAANRANY

normaalne ega mdjuta teie ravimi annust.

&

o Arge kasutage pen-siistlit, kui see on maha
kukkunud v6i ndhtavalt rikutud.

Ravimiaken

Joonis C

4. samm. Valige vélja ja puhastage siistekoht

a.  Valige reie, kdhu vdi 6lavarre tagakilje
piirkonnas stistekoht (vt esiletdstetud
piirkondi joonisel D).
¢ Kui mdnda piirkonda on liiga raske

ulatuda, paluge abi hooldajalt, kes on
koolitatud teid aitama.

A& Arge siistige kehapiirkonda, kus nahk on
arritatud, punetav, muljutud,

t_;itoveeritud, pdletikuline vbi armistunud.
A Arge sustige otse nabasse. ' '

b. Puhastage nahk alkoholilapiga.

A Markus. Arge puudutage seda piirkonda
ega puhuge sellele enne siiste tegemist.

c. Laske slistekohal enne annuse slstimist ise
ara kuivada.

Joonis D
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Sustimine

5. samm. Eemaldage Zinbryta pen-sistli kork

. Tdmmake sustlilt kork otse &ra ja tostke see
eest dra (vt joonis E). Teie pen-sustel on
nlild sustimiseks valmis.

A Hoiatus! Arge puudutage, puhastage ega
liigutage nGelakatet. VVBite end ndelaga
vigastada voi pen-sustel vdib lukustuda.

A Arge pange pen-siistlile uuesti korki peale.
Sel juhul v@ib pen-sustel lukustuda.

()

Joonis E

6. samm. SUstige

a.  Hoidke pen-sustlit siistekoha kohal.
Veenduge, et sustimisoleku aknas on naha
rohelised triibud (vt joonis F).
¢ Hoidke pen-sistlit stistekoha suhtes 90°

nurga all.

Markus. Arge toetage pen-sistlit siistekohale enne,
kui olete stistimiseks valmis. Sellega voite
tahtmatult pdhjustada pen-sistli lukustumise.

Joonis F

b.  Vajutage pen-sustel kindlalt stistimiskohale
ja hoidke seda seal paigal. Kuulete
klBpsumiste algust.

See tdhendab, et toimub sustimine (vt
joonis G).

Joonis G
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c.  Hoidke endiselt pen-sistlit kindlalt
suistekohal paigal, kuni klopsumine 16peb (vt Kigpsud KIdpsud
joonis H). d ’Iﬁp vad
= | ﬁa
A Arge tostke pen-sistlit stistekohalt iles @
enne, kui kldpsumine on 18ppenud ja
suistimisoleku aknasse on ilmunud rohelised Hoida
linnukesed. paigal
Joonis H
A

Hoiatus! Kui te ei kuule klépsuvaid helisid
vOi ei nde rohelisi linnukesi stistimisoleku
aknas parast sistimise proovimist, vdis pen-

sstel lukustuda ja te vGisite siisti mitte saada.

Sel juhul vtke Uhendust oma arsti,
meditsiinie voi apteekriga.

7. samm. Eemaldage Zinbryta pen-sistel slistekohalt

a.

Kui kldpsumine on 18ppenud, tdstke pen-
sustel siistekohalt &ra. Noelakate liigub
piisavalt palju vélja, et katta ndel, ja lukustub
(vt joonis I).

» Kui naete sustekohal verd, plihkige see

marlilapiga ara ja asetage peale kleepside voi
plaaster.

Joonis |
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8. samm. Veenduge, et saite Zinbryta taieliku annuse (vt joonis J).

a. Kontrollige stistimisoleku akent. Peaksite
négema rohelisi linnukesi.

b. Kontrollige ravimiakent. Peaksite ndgema
kollast kolbi.
Sustimisoleku
aken

Ravimiaken

Joonis J

Parast stistimist

Pé&rast kasutamist — teie Zinbryta pen-sustli osad (vt joonis K):

Néhtav roheline Ravimiaken Noelakate
linnuke
A | =
— " Noel
S\ 0000000
Sustimisoleku aken Korpus Nahtav kollane kolb
Joonis K

Markus. Parast pen-sustli eemaldamist sistekohalt nGelakate lukustub, et valtida ndelast pohjustatud
vigastusi. Arge pange pen-sustlile korki uuesti peale.

9. samm. Kasutatud Zinbryta pen-sustlite araviskamine

. Kisige oma arstilt, apteekrilt v8i meditsiinidelt, milline on dige viis kasutatud pen-sustli
araviskamiseks.
o Arge pange pen-sustlile korki uuesti peale.

10. samm. Siistekoha hooldamine

. Vajaduse korral kasutage siistekohas marlilappi voi plaastrit.
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Séilitamine

. Soovitatav hoiukoht on suletud originaalpakendis, reguleeritava temperatuuriga kiilmkapis
2°...8°C, valguse eest kaitstult.

. Vajadusel tohib Zinbryta’t hoida ka kuni 30 péeva suletud originaalkarbis véljaspool killmkappi
temperatuuril kuni 30°C.

A Arge pange Zinbryta pen-siistlit tagasi kiilmkappi parast selle toatemperatuurini soojendamist.

A Arge laske kiilmuda ega hoidke korgel temperatuuril.

. Hoidke Zinbryta pen-sustlit ja kbiki ravimeid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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