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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan epaillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa injektionestetta.

Yksi esitdytetty kynd siséltaa esitdytetyn ruiskun, joka siséltdd 150 mg daklitsumabibectaa 1 ml:ssa
injektionestetta.

Daklitsumabibeeta on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla nisakéssolulinjassa (NSO0).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Vériton tai hieman kellertdva, kirkas tai hieman opaaiinfiohtoinen liuos, jonka pH on 6.

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttdaiheet

Zinbryta on tarkoitettu MS-taudin aaltomaisten muotojen hoitoon aikuispotilaille silloin, kun vaste
vahintédan kahdella taudinkulkuun vaikuttavalla hoidolla on ollut riittdmé&ton ja hoito muilla
taudinkulkuun vaikuttavilla valmisteilla on vasta-aiheista tai ei muuten sovi (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava MS-taudin hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Annostus

Zinbryta-valmisteen suositeltu annos on 150 mg:n injektio ihon alle kerran kuukaudessa.

Jos annos jaa véliin ja unohtumisesta on alle 2 viikkoa, potilasta on neuvottava pistimaan unohtunut
annos viipymaétta ja jatkamaan sitten alkuperaisen kuukausittaisen hoitoaikataulun mukaan.

Jos annos jaa valiin ja unohtumisesta on yli 2 viikkoa, potilaan pitd4 jattad unohtunut annos ottamatta
ja odottaa seuraavaa aikataulun mukaista annosta. Hoitoa jatketaan sitten alkuperdisen kuukausittaisen
hoitoaikataulun mukaan.

Unohtuneen annoksen korvaamiseksi annetaan vain yksi annos kerrallaan.



Erityisryhmat

1&akkaat potilaat
Daklitsumabibeetan kliinisissé tutkimuksissa oli vain pieni joukko yli 55-vuotiaita potilaita. Siité ei
ole varmaa tietoa, onko tdmén potilasryhman ja nuorempien potilaiden vasteen viélilla eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Daklitsumabibeetan kaytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty
tutkimuksia. Koska erittyminen munuaisten kautta ei ole tarked eliminaatioreitti, annoksen
muuttamista ei katsota tarpeelliseksi (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daklitsumabibeetan kaytdsta maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty tutkimuksia.
Zinbryta-valmiste on vasta-aiheista potilaille, joilla on olemassa oleva maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Zinbryta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Zinbryta annetaan ihon alle.

On suositeltavaa, etta potilaille opastetaan oikea tekniikka injektion pistamiseen itse ihon alle
esitaytetyn ruiskun / esitaytetyn kynan avulla. Ihon alle annettavien injektioiden tavallisia
antopaikkoja ovat reisi, vatsan alue ja olkavarren takaosa.

Zinbryta-ruiskussa tai -kyndssé on neula valmiiksi kiinnitettyna. Esitaytetyt ruiskut / esitaytetyt kynat
sisaltavat ainoastaan kerta-annoksen, joten ne on havitettdva kayton jélkeen.

Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Kun Zinbryta on otettu jdékaapista, sen on annettava lammet& huoneenlampoiseksi (20-30 °C) (noin
30 minuutin ajan) ennen injektion antamista. Zinbryta-valmisteen lammittamiseen ei saa kayttaa
ulkoisia lammonlahteitd, esim. kuumaa vetta.

Ladkevalmistetta ei saa kdyitda

o jos ruisku/kyn& murtunut tai rikkoutunut

o jos liuos on sameaa tai siind on nékyvia hiukkasia

o jos liuos on jonkin muun vérista kuin varitonta tai hieman kellertavaa
o jos kyn# on pudonnut tai siin& on nékyvéa vaurio.

4.3. Vasta-aiheet
Zinbryta on vasta-aiheista potilaille, joilla on aiemmin ollut vaikea-asteinen yliherkkyys (esim.
anafylaksia tai anafylaktoideja reaktioita) mille tahansa daklitsumabi n muodolle tai jollekin Zinbryta-

valmisteen apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Olemassa oleva maksasairaus tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maksavaurio

Zinbryta-valmisteen kayttoa on rajoitettu maksavaurioriskin vuoksi (ks. kohta 4.1).
Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt vakavia maksavaurioita, mukaan lukien seerumin
transaminaasipitoisuuksien nousua, seké kuolemaan johtaneita autoimmuunihepatiittitapauksia ja
fulminantteja maksan vajaatoimintatapauksia (ks. kohta 4.8). Tapauksia esiintyi pian hoidon
aloittamisen jéalkeen, toistuvia hoitojaksoja saaneilla potilailla seké useita kuukausia hoidon
lopettamisen jélkeen.

Seerumin transaminaasipitoisuudet (ALAT ja ASAT) ja bilirubiinin kokonaispitoisuus pitad méaarittaa
ja potilaat on seulottava B- ja C-hepatiitin varalta ennen Zinbryta-hoidon aloittamista. Hoidon
aloittamista ei suositella potilaille, joiden ALAT tai ASAT on > 2-kertainen viitevalin ylarajaan
néhden, ja se on vasta-aiheista potilaille, joilla on entuudestaan maksan vajaatoiminta (ks. kchta 4.3).
Patilaille, joilla positiivisen testituloksen perusteella on B- tai C-hepatiittivirusinfektio, sucsitellaan B-
tai C-hepatiitin hoitoon perehtyneen erikoislad&kérin konsultaatiota. Hoidon aloittamista ei suositella
potilaille, joilla on aikaisemmin ollut tai joilla parhaillaan on muita samanaikaisia
autoimmuunisairauksia kuin MS-tauti.

Potilaan seerumin transaminaasipitoisuuksia ja bilirubiinin kokonaispitoisuuksia on seurattava
vahintddn kuukausittain mahdollisimman 1&helld kutakin ld&kkeenantokertaa sekd kliinisen tarpeen
mukaan useammin hoidon aikana ja 6 kuukauteen saakka viimeisen Zinbryta-annoksen jalkeen.
Hoidon lopettamista suositellaan potilaille, joiden ALAT tai ASAT on >3-kertainen viitevalin
ylarajaan néhden bilirubiinitasoista riippumatta.

Potilaille on kerrottava maksavaurion riskisté, sdéannollisen seurannan tarpeesta ja potilaita on
varoitettava oireista tai 10ydoksistd, jotka viittaavat maksan toimintah&irioon. Jos potilaalle kehittyy
maksan toimintah&irioon viittaavia kliinisié oireita ja i9ydoksia (esim. selittdméatonta pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, uupumusta, ruokahaluttomuutia tai ikterusta ja/tai virtsan tummuutta),
suositellaan seerumin transaminaasipitoisuuksien pikaista maarittdmista, Zinbryta-hoidon lopettamista
tarpeen mukaan ja potilaan pikaista lahettamisté hepatologian erikoislaakérin hoitoon.

Hoidon lopettamista on harkittava, ios riittdvéa vastetta ei saavuteta tai jos potilas ei noudata
vaatimuksia liittyen maksan toiminnan sdannolliseen seurantaan.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Zinbryta-valmistetta annetaan samanaikaisesti ladkevalmisteiden
kanssa, joiden tiedetddn mandollisesti olevan maksatoksisia, itsehoitovalmisteet ja rohdosvalmisteet
mukaan lukien (ks. kehta 4.5).

Ks. jaljempéna kohidasta "Ohjeistus” tietoja koulutusmateriaalista ”L&akarin opas maksaan liittyvien
riskien hallintaan™ ja potilaskortista, joiden kaytt6 yhdessa timén ladkkeen kanssa on suositeltavaa.

Ohjeistus
Jos ladkari aikoo maaréta potilaalle Zinbryta-valmistetta, hénen on tutustuttava tdhan ladkkeeseen
litityvéan koulutusmateriaaliin, ”L&&k&rin opas maksaan liittyvien riskien hallintaan”.

Laakarin pitaa keskustella potilaan kanssa maksavaurion riskisté ja antaa potilaalle potilaskortti.

Kortissa on tietoa vakavan maksavaurion riskistd ja sen mahdollisista oireista, jotta potilas on tietoinen
siita, milloin hdnen on otettava pikaisesti yhteyttéd terveydenhuollon ammattilaiseen. Kortissa
kerrotaan liséksi maksan toiminnan seurannan tarpeesta ja kuukausittaisten verikokeiden tarkeydesté.

Ihoreaktiot

Zinbryta-valmisteen kaytdn yhteydessa on havaittu ihoreaktioita, joista osa on ollut vakavia (esim.
kesivé ihottuma tai dermatiitti, toksinen ihottuma). lhoreaktiot paranevat yleensa normaalilla hoidolla,
kuten paikallisilla tai systeemisilla steroideilla. Jos potilaalle kehittyy epatarkkarajainen tai
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tulehduksellinen ihottuma, potilas saattaa olla tarpeen lahettaa ihotautilddkarin hoitoon ja lopettaa
Zinbryta-hoito (ks. kohta 4.8).

Masennus

Zinbryta-valmistetta pitéé antaa varoen potilaille, joilla on tai on aikaisemmin ollut masennustiloja.
Zinbryta-hoitoa saavia potilaita pitdd neuvoa ilmoittamaan valittomasti hoitavalle laakarille
mahdollisista uusista tai pahenevista masennusoireista ja/tai itsemurha-ajatuksista. Jos potilaalle
kehittyy vaikea masennus ja/tai itsemurha-ajatuksia, Zinbryta-hoidon lopettamista pitaé harkita (ks.
kohta 4.8).

Infektiot

Zinbryta-valmisteen kaytdn yhteydessa on havaittu infektioita, joista osa on ollut vakavia (esim.
keuhkokuume ja keuhkoputkitulehdus). Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, Zinbryta-hoito saattaa
olla tarpeen keskeyttaa infektion paranemiseen asti.

Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosi-infektioita. Jos potilas on sairastanut
tuberkuloosin tai asuu alueella, jossa tautia esiintyy endeemisesti, hanelle on tehtavé aktiivisen
tuberkuloosin seulonta ennen hoidon aloittamista ja hénté on seurattava hoidon aikana.

Jos potilaalla on vaikea aktiivinen infektio, Zinbryta-hoidon aloituksen siirtamistd imyohemmaksi pitéé
harkita (ks. kohta 4.8).

Zinbryta-valmistetta ei ole tutkittu immuunivajavuusoireyhtymia sairastavien potilaiden hoidossa.

Autoimmuuni hemolyyttinen anemia

Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu autoimmuunia hemolyyttistd anemiaa, joka parani
tavanomaisella hoidolla, kun Zinbryta-hoito lopetettiin.

Jos potilaalle kehittyy autoimmuunin hemolyyttisen anemian merkkeja tai oireita (esim. kalpeus,
uupumus, virtsan tummuus, ikterus, hengéstyneisyys), on harkittava erikoisladkarille lahettdmista ja
Zinbryta-hoidon lopettamista (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuselimistd

Zinbryta-valmisteen kayton yhteydessa on raportoitu paksusuolitulehdusta. Paksusuolitulehdus parani
tavanomaisella hoidolla ja Zinbryta-hoidon lopettamisella. Jos potilaalle kehittyy
paksusuolitulehduksen oireita (esim. vatsakipua, kuumetta, pitkittynytta ripulia), potilaan lahettaminen
erikoisladkérin hoitoon on suositeitavaa (ks. kohta 4.8).

Lymfopenia
Zinbryta-valmisteen Kliinisissa tutkimuksissa havaittu lymfopenia oli enimmakseen lievaa tai

keskivaikeaa (>500/mm?®). Zinbryta-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu pitkékestoista
vaikea-asteista lymifopeniaa (< 500/mm?®). Varotoimena suositellaan kuitenkin taydellisen verenkuvan
seurantaa 3 kuukauden valein.

Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) riskia Zinbryta-hoitoon liittyen ei ole
todennettu.

Apuaineeseen liittyvat huomiot

Tama valmiste siséltad 0,14 mmol natriumia annosta kohden. Se on kaytannéllisesti katsoen
natriumiton, joten potilaat, joiden on rajoitettava natriumin saantia ruokavaliossaan, voivat kéayttaa
Sita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Zinbryta ei oletettavasti metaboloidu maksaentsyymien vélityksella eiké eliminoidu munuaisten
kautta. Zinbryta-valmisteen ja MS-taudin oireenmukaisten ladkehoitojen samanaikaisesta kaytosté on
vain vahén tietoa.



Maksavaurio

Maksavauriotapauksia on esiintynyt potilailla, jotka ottavat Zinbryta-valmistetta yhdesséd muiden
maksatoksisten ladkkeiden kanssa, mutta naiden laédkevalmisteiden merkitys on epéselva.
Varovaisuutta suositellaan, kun Zinbryta-valmistetta annettaan samanaikaisesti ladkevalmisteiden
kanssa, joiden tiedetd&dn mahdollisesti olevan maksatoksisia, itsehoitovalmisteet ja rohdosvalmisteet
mukaan lukien (ks. kohta 4.4).

Rokotukset

El&avia viruksia sisaltdvien rokotteiden turvallisuutta Zinbryta-hoidon aikana ei ole tutkittu. EI&via
taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden antamista hoidon aikana ja 4 kuukauteen sen jélkeen ei
suositella.

Kliinisessa tutkimuksessa pitkéaikaista Zinbryta-hoitoa saaneet potilaat (n = 90) saivat asianmukaisen
immuunivasteen trivalentista inaktivoidusta kausi-influenssarokotteesta. Kausi-influenssarokotieesta
saadun vasteen voimakkuus ja niiden potilaiden osuus, joilla havaittiin serokonversio ja seroprotektio,
oli samankaltainen kuin terveilla vapaaehtoisilla. Zinbryta-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa
rokotteita, jotka eivat sisalla eldvia taudinaiheuttajia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
On vain vahan tietoja Zinbryta-valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisdantymistoksisia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Zinbryta-valmistetta saa kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikiclle
mahdollisesti koituvan riskin.

Imetys
Toksikologiset tiedot imettavista cynomolgus-apinoista ovat osoittaneet daklitsumabibeetan erittyvan

maitoon (tarkemmat tiedot, ks. kohta 5.3). Ei iedetd, erittyykd Zinbryta ihmisen rintamaitoon. Vaikka
ihmisen 1gG erittyy ihmisen rintamaitoon, julkaistut tiedot viittaavat siihen, ettd rintamaidossa olevia
vasta-aineita ei kulkeudu merkittavind madriné vastasyntyneen ja imevaisen verenkiertoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Jos nainen haluaa imettéa Zinbryia-hoidon aikana, rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt naiselle on otettava huomioon.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa ei havaittu hedelmallisyysindeksilla mitattuna vaikutusta urosten tai naaraiden

hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Tietoja Zinbryta-valmisteen vaikutuksista ihmisten
hedelmallisyyteen ei ole.

4.7 ~ Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Zinbryta-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa (SELECT-tutkimus) 417 potilasta sai Zinbryta-valmistetta
(150 mg, n = 208; 300 mg, n = 209; 4 viikon valein) enintadn 1 vuoden ajan. Aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa tutkimuksessa (DECIDE-tutkimus) 919 potilasta sai Zinbryta-
valmistetta (150 mg, 4 viikon valein) ja 922 potilasta sai interferonibeeta-1a:ta lihakseen (30 mikrog
viikoittain) vahintaan 2 vuoden ja enintadan 3 vuoden ajan.




Zinbryta-valmistetta saaneilla potilailla yleisimmin raportoidut hoidon lopettamiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat maksareaktiot, seerumin transaminaasipitoisuuksien suureneminen (5 %)
mukaan lukien, ja ihoreaktiot (4 %) (ks. kohta 4.4).

Yleisimmat Zinbryta-valmisteen kdytdn yhteydessa raportoidut haittavaikutukset olivat ihottuma,
suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus (ALAT), masennus, nasofaryngiitti, ylempien
hengitysteiden infektio, influenssa, suunielun kipu ja lymfadenopatia.

Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjérjestelmaluokituksen mukaisia MedDRA-termeja
kayttden esiintyvyyden ja ilmaantuvuuden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Haittavaikutusten
ilmaantuvuus on ilmaistu seuraavan luokituksen mukaisesti:

* Hyvin yleinen (> 1/10)

* Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
 Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
 Hyvin harvinainen (<1/10 000)
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)




» Taulukko 1: Zinbryta 150 mg -valmisteen kayton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Esiintyvyys

Infektiot Ylempien hengitysteiden infektiot Hyvin yleinen
Nasofaryngiittit Hyvin yleinen
Keuhkokuume Yleinen
Hengitystieinfektio Yleinen
Keuhkoputkitulehdus Yleinen
Virusinfektio Yleinen
Influenssat Yleinen
Kurkunpééatulehdus Yleinen
Tonsilliittit Yleinen
Nielutulehdus Yleinen
Follikuliitti Yleinen
Nuha* Yleinen

Veri ja imukudos Lymfadenopatiat Yleinen
Lymfadeniitti Yleinen
Anemia* Yleinen

Autoimmuuni hemolyyttinen
anemia

Melko harvinainen

Immuunijérjestelma Sarkoidoosi Melko harvinainen
Psyykkiset hairiot Masennus* Yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina Suunielun kiput Yleinen
Ruoansulatuselimistd Ripuli Yleinen
Paksusuolituiehdus Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Dermatiitti Yleinen
Allerginen ihottuma Yleinen
Ekseemat Yleinen
Psoriaasi Yleinen
Seborrooinen ihottumat Yleinen
Ihon hilseily Yleinen
Ihottuma*t Yleinen
Makulopapulaarinen ihottuma Yleinen
Aknet Yleinen
Eryteema Yleinen
Kutina Yleinen
Ihon kuivuminen Yleinen

Kesiva ihottuma

Melko harvinainen

Toksinen ihottuma

Melko harvinainen

Laiskaekseema

Melko harvinainen

Yleiscireet ja antopaikassa todettavat haitat Kuume* Yleinen
Maksa ja sappi Kohonneet transaminaasit Hyvin yleinen
Autoimmuunihepatiitti Melko harvinainen
Fulminantti hepatiitti Tuntematon
. Poikkeavuudet maksan . .
Tutkimukset toimintakokeissa Hyvin yleinen
Vahentynyt lymfosyyttimaara Yleinen

* > 2 % suurempi esiintyvyys kuin lumevalmisteella

T > 2 % suurempi esiintyvyys kuin interferonibeeta-1a:lla (lihakseen)




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksavaurio

Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla on esiintynyt vakavia maksavaurioita, mukaan lukien kuolemaan
johtaneita autoimmuunihepatiittitapauksia ja fulminantteja maksan vajaatoimintatapauksia. Vakavia
reaktioita, kuten autoimmuunihepatiittia, hepatiittia ja ikterusta, havaittiin 1,7 %:lla potilaista
Kliinisissé tutkimuksissa.

Kohonneita seerumin transaminaasipitoisuuksia esiintyi kliinisissa tutkimuksissa milloin tahansa
hoidon aikana ja 6 kuukauteen asti viimeisen Zinbryta-annoksen jalkeen. Useimmilla potilailla
pitoisuuden kohoaminen oli lievéa, alle tai enintadn 3-kertaista viitevalin ylarajaan (ULN) nahden, ja
korjaantui spontaanisti. ALAT- tai ASAT-pitoisuuksien kohoamista raportoitiin kliinisisséa
tutkimuksissa useammin Zinbryta-hoitoa saaneiden ryhméassé kuin lumehoitoa tai interferonibeeta-
la:ta (lihakseen) saaneiden ryhmassa. Ladkkeen kaytto lopetettiin siihen liittyneen maksavaurion
vuoksi 5 %:1la Zinbryta-hoitoa saaneista potilaista ja 4 %:lla interferonibeeta-1a:ta (lihakseen)
saaneista potilaista.

Taulukko 2. Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ALAT - tai ASAT -huippupitoisuuksien kohoamisen
kumulatiiviset ilmaantuvuudet (laboratoriotietoihin perustuen)

Daklitsumabi 150 mg | Interferonibeeta-la | Lumevalmiste
(n =1943) (n =922) (n =204)
Kokonaisaltistus (potilasvuotta) 7011 1884 210
>3 x ULN 13,6 % 3,5 % 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 %
ASAT tai ALAT > 3 x ULN JA | 0,77 % 0,1% 0,5%
kokonaisbilirubiini > x 2 ULN

Ihoreaktiot

Zinbryta lisési Kliinisissé tutkimuksissa ihoreaktioiden ilmaantuvuutta (18 % vs. 13 % [lumevalmiste];
37 % vs. 19 % [interferonibeeta-1a (lihakseen annettuna]]) ja vakavien ihoreaktioiden ilmaantuvuutta
(<1 % vs. 0% [lumevalmisie]; 2 % vs. < 1 % [interferonibeeta-1a [lihakseen]]) verrattuna
lumevalmisteeseen ja interferonibeeta-1a:han (lihakseen).

Yleisimmat ihoreaktiot olivat ihottuma, dermatiitti ja ekseema. Ihoreaktiot olivat vaikeusasteeltaan
useimmiten lievid tai keskivaikeita. Ihoreaktioiden takia la&dkkeen lopettaneiden osuus Zinbryta-hoitoa
saaneiden ryhmassé oli 4 %.

Masennus

Zinbryta lisasi kliinisessa tutkimuksessa masennuksen ilmaantuvuutta (5 % vs. 1 % [lumevalmiste];
8 % vs. 6 % [interferonibeeta-1a [lihakseen]]); vakavien masennusreaktioiden esiintyvyys Zinbryta-
valmisteen kayton yhteydessa oli < 1 %.

Infektiot

Zinbryta lisési kliinisissé tutkimuksissa infektioiden ilmaantuvuutta (50 % vs. 44 % [lumevalmiste];
65 % vs. 57 % [interferonibeeta-1a [lihakseen]]) ja vakavien infektioiden ilmaantuvuutta (3 % vs. 0 %
[lumevalmiste]; 4 % vs. 2 % [interferonibeeta-1a [lihakseen]]) verrattuna lumevalmisteeseen ja
interferonibeeta-1a:han (lihakseen). Yleisimmat infektiotyypit olivat ylempien hengitysteiden infektiot
ja virusinfektiot. Infektion keston mediaani oli samankaltainen hoitoryhmien kesken. Infektioiden ja




vakavien infektioiden esiintyvyys ei lisddntynyt ajan myo6ta. Suurin osa infektiopotilaista jatkoi
Zinbryta-hoitoa. Infektioiden takia Zinbryta-hoidon lopettaneiden osuus oli < 1 %.

Autoimmuuni hemolyyttinen anemia
Autoimmuunia hemolyyttistd anemiaa raportoitiin < 1 %:lla Zinbryta-hoitoa Kkliinisissa tutkimuksissa
saaneista potilaista.

Ruoansulatuselimistd
Zinbryta-hoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla raportoitiin vakavan
paksusuolitulenduksen ilmaantuvuuden lisd&ntymisté (< 1 %).

Lymfadenopatia
Zinbryta lisési kliinisissé tutkimuksissa lymfadenopatian ilmaantuvuutta, ja lymfadenopatiaa ilmaantui

milloin tahansa hoitojakson aikana. Zinbryta-hoidon lymfadenopatian takia lopettaneiden osuus oli
<1 %. Suurin osa lymfadenopatiapotilaista jatkoi Zinbryta-hoitoa, ja suurin osa tapauksista parani
3 kuukauden sisalla.

Immunogeenisuus

Potilailta tutkittiin DECIDE-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) ladkevasta-aineet (dakliitsumabibeeta)
viikolla 4 ja sen jalkeen noin 3 kuukauden valein. Hoidosta aiheutuneita l&%kevasta-aineita havaittiin
19 %:lla (175/913) ja neutraloivia vasta-aineita 8 %:lla (71/913) tutkimuspotilaista. Suurin osa
hoidosta aiheutuneista ladkevasta-ainevasteista oli ohimenevié (12 % {110/913]) ja pienempi osa (7 %
[65/913]) jai pysyvéksi. Suurin osa tutkimuspotilaille hoidosta aiheutuneista neutraloivien vasta-
aineiden vasteista oli ohimenevia (6 % [56/913]), ja 2 %:lla potilaista (15/913) vasteet olivat pysyvia.
Hoidosta aiheutuneiden laékevasta-aineiden ja neutraloivien vasta-aineiden vasteet ilmenivat
padasiassa ensimmaisen hoitovuoden aikana ja niiden esiintyvyys véheni Zinbryta-hoidon jatkuessa.

Potilailla, joilla oli neutraloivia vasta-aineita, daklitsumabibeetan puhdistuma lisadntyi keskimaarin
19 % (ks. kohta 5.2). Laakevasta-aineiden tai neutraloivien vasta-aineiden kehittymisen ja
daklitsumabibeetan kliinisen vasteen, haittavaikutusten tai farmakodynaamisen profiilin valill ei
havaittu selkedd yhteytta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V ilmoitetun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemuksia yliannostuksesta on raportoitu vain véhan. Ihon alle annettujen yli 300 mg:n ja laskimoon
annettujen vli 400 mg:n annosten turvallisuutta ei ole tutkittu. Valmiste siedettiin ndihin annoksiin asti
hyvin eika nayttdd akuutista toksisuudesta ole. Tatd suuremmista annoksista mahdollisesti aiheutuvien
haittavaikutusten oletetaan olevan yhdenmukaisia MS-potilaita koskevan daklitsumabibeetan
turvallisuusprofiilin kanssa.

Hoito
Yliannostustapauksessa potilas saattaa tarvita ladkarinhoitoa ja asianmukaista tukihoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: immunosuppressantit, interleukiinin estajat, ATC-koodi: LO4ACO01

Vaikutusmekanismi

Daklitsumabibeeta on humanisoitu monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine, joka sitoutuu CD25-proteiiniin
(IL-2Ra). Se estéé I1L2:n sitoutumista CD25-proteiiniin. Daklitsumabibeeta muuntaa IL-2:n
signaalinvélitysta estamélla CD25-riippuvaisen, suuren affiniteetin IL-2-reseptorin signaalinvélityst,
jolloin kohtalaisen affiniteetin IL-2-reseptorin kautta tapahtuvaan signaalinvélitykseen on
kaytettavissa suurempia maarié IL-2:ta. IL-2-reitin muuntuminen saattaa liittyd daklitsumabibeetan
terapeuttisiin vaikutuksiin MS-taudissa. Tarkeimmat siihen liittyvét vaikutukset ovat mm.
aktivoituneen T-soluvasteen selektiivinen antagonismi ja immuunitoimintoja sadtelevien luorinoliisten
CD56™"9"-tappajasolujen (NK-solujen) lisaantyminen, minké on osoitettu vahentévan aktivoituneita T-
soluja selektiivisesti. Daklitsumabibeetan tallaisten immuniteettia muuntavien vaikutusten uskotaan
yhdessa vahentavan MS-tautiin liittyvia keskushermoston hairigita ja siten vahentéven
pahenemisvaiheiden esiintymista ja toimintakyvyn heikkenemista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Zinbryta-valmisteen (150 mg ihon alle 4 viikon vélein) farmakodynaamiset vaikutukset olivat
Kliinisissé tutkimuksissa yhdenmukaisia IL-2:n signaalinvélityksen muuntumisen kanssa, mink& osoitti
Kiertdvien T-solujen CD-25-kohdereseptorien nopea ja pysyva saturaatio ja seerumin IL-2-pitoisuuden
pysyva suureneminen noin kaksinkertaiseksi. Kahden viikon kuluessa ensimmaéisen annoksen
antamisesta havaittiin lisaksi CD56”""-NK-solujen lisaantymista ja saatelija-T-solujen
(CD4'CD127""FoxP3*-T-solujen) vihenemista. Hoitovaiheessa CD56°""-NK-solujen maara
viisinkertaistui pitkéksi aikaa lahtotilanteeseen nahden, ja saételija-T-solujen méara pieneni noin

60 %. Niiden maarat palasivat laht6tasolle noir 20-24 viikon kuluttua viimeisesta annoksesta.
Tarkeimpien immuunisolujen (T-, B- ja NK-solut) keskimaaraiset solumaarat pysyivat
normaalirajoissa Zinbryta-hoidon aikana; lymfosyyttien seké T- ja B-solujen kokonaismaaréat
pienenivat keskimaérin < 10 % lahtétilanteesta ensimmaisen hoitovuoden aikana. Lymfosyyttien
kokonaismaaré palasi lahtotasolle noin 8-12 viikon kuluttua viimeisen Zinbryta-annoksen (150 mg)
antamisesta. Lymfosyyttien kokonaismaéra oli < 0,8 x 10° solua/l (yleisen haittavaikutusluokituksen
[CTCAE] aste 2; vahintaan yksi mittaustulos) SELECT-tutkimuksessa 4 %:lla lumehoitoa saaneista ja
5 %:lla Zinbryta-hoitoa saaneista potilaista ja DECIDE-tutkimuksessa 9 %:lla interferonibeeta-1a:ta
(lihakseen) saaneista ja 8 %:1la Zinbryta-hoitoa saaneista potilaista. NK-solujen kokonaisméaara
lisaantyi CD56°""-N -solujen muutoksen seurauksena noin 1,5-kertaiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Zinbryta-valrnisteen teho aaltomaista MS-tautia sairastavien potilaiden hoidossa osoitettiin kahdessa
tutkimuksessa (SELECT- ja DECIDE-tutkimukset). SELECT-tutkimus oli kaksoissokkoutettu,
satunnaistettu, lumekontrolloitu tutkimus, jossa Zinbryta-valmistetta 150 mg (n = 208) tai 300 mg

(n = 209) verrattiin lumevalmisteeseen (n = 204). Valmisteita annettiin 4 viikon valein 52 viikon ajan.
DECIDE-tutkimus oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, rinnakkaisryhmilla toteutettu, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloitu tutkimus, jossa Zinbryta-valmistetta (150 mg 4 viikon vélein)

(n =919) verrattiin interferonibeeta-1a:han (30 mg lihakseen viikoittain) (n = 922) vahintéan kahden
ja enintddn kolmen vuoden ajan (96-144 viikkoa). Taulukossa 3 on esitetty tutkimusasetelma ja tiedot
potilaista l1&ht6tilanteessa.
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Taulukko 3: SELECT- ja DECIDE-tutkimusten tutkimusasetelma ja tiedot potilaista ldht6tilanteessa

Tutkimuksen nimi | SELECT | DECIDE
Tutkimusasetelma

Hoito 52 viikkoa | 96-144 viikkoa
Esitiedot Potilailla aaltomainen MS-tauti, vahintdén 1 pahenemisvaihe

(kliininen ja/tai magneettikuvauksessa todettu)
satunnaistamista edeltdvéné vuonna ja EDSS-pisteet 0-5,0.
DECIDE-tutkimuksessa edellytettiin vahintaan

kahta pahenemisvaihetta (joista yksi kliininen pahenemisvaihe)
edellisten 3 vuoden aikana.

Tiedot potilaista l&htétilanteessa

Keskimadréinen ika (vuotta) 35,7 36,3
Taudin keskimaarainen kesto 4,1 4,2
(vuotta)

Pahenemisvaiheiden 14 16

keskimaarainen lukumaara
tutkimusta edeltévien
12 kuukauden aikana

EDSS-pisteiden mediaani 2,5 2,0
Niiden tutkittavien 36 % 30 %
prosenttiosuus, joiden

EDSS >3,5

Niiden tutkittavien 44 % (1,8) 46 % (2,1)

prosenttiosuus, joilla> 1 Gd-
tehosteinen leesio (keskiarvo)

Niiden tutkittavien 31% 46 %
prosenttiosuus, joilla

> 2 pahenemisvaihetta tutkimusta
edeltdvand vuonna

Niiden tutkittavien 20 % 41 %
prosenttiosuus, jotka saaneet
aiemmin taudinkulkuun
vaikuttavaa hoitoa (%)

SELECT-tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 4. Zinbryta-hoito (150 mg) 4 viikon vélein
vahensi merkittavasti pahienemisvaiheiden vuotuista maaréaé ja pahenemisvaiheiden riskié
lumevalmisteeseen verrattuna. Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni liséksi tilastollisesti
merkitseva vaikutus 24 viikon kohdalla vahvistettuun toimintakyvyn heikkenemiseen riskisuhteen
ollessa 0,24 [95 %:n luottamusvali: 0,09; 0,63]. 300 mg:n annos ei tuonut lisahy6tyd 150 mg:n
annokseen néhden.
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Taulukko 4: SELECT-tutkimuksen Kliiniset ja magneettikuvaustulokset (viikolla 52)

Lumevalmiste Zinbryta 150 mg | p-arvo
Kliiniset paatetapahtumat
Potilaiden lukumaara 196 201
Pahenemisvaiheiden vuotuinen 0,458 0,211
méaéara
Maééarien suhde (95 %:n 0,461 p <0,0001
luottamusvéli) (0,318; 0,668)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 64 % 81 %
joilla ei esiintynyt pahenemisvaiheita
Riskisuhde* 0,45 p < 0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,30; 0,67)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 11 % 2,6 %
joiden toimintakyvyn vahvistettiin
heikentyneen viikolla 24
Riskisuhde 0,24 p =0,0037
(95 %:n luottamusvali) (0,09; 0,63)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 13 % 6 %
joiden toimintakyvyn vahvistettiin
heikentyneen viikolla 12
Riskisuhde 0,43 p=0,0211
(95 %:n luottamusvali) (0,21, 0,88)
MSIS-29-pisteytyksen fyysisen 3,0 pisteen 1,0 pisteen p =0,0008
osion pistema&ran keskimaarainen huononeminen paraneminen
muutos
Magneettikuvauksen paétetapahturnat
Uusien tai dskettdin laajentuneiden 8,13 2,4
T2-hyperintensiivisten leesioiden
keskimaarainen lukumaara
Leesioiden keskiméaarainen suhde 0,30 p <0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,22; 0,40)
Uusien Gd-tehosteisten T1- 479 1,46
leesioiden keskimaaréinen
lukumééra viikoilla 8-24
(kuukausittaisissa magneettikuvissa)
Leesioiden keskiméaérdinen suhde 0,31 p <0,0001
95 %:n luottamusvéli) (0,20; 0,48)

*Pahenemisvaiheiden riskisuhde

*MRI-analyyseissa kéytettiin kunkin paitetapahtuman arvioitavissa ollutta tietuetta; Gd-tehosteinen

T1-leesio: MRI-intensiivinen potilasjoukko

DECIDE-tutkimuksen tulokset on esitetty taulukossa 5 ja kuvissa 1-2. Zinbryta vahensi merkittavasti

pahenemisvaiheiden vuotuista maéraé ja pahenemisvaiheiden riskid verrattuna interferonibeeta-1a:ta
(lihakseen) saaneisiin potilaisiin. Zinbryta-hoitoa saaneilla potilailla ilmeni liséksi tilastollisesti
merkitsevé vaikutus 24 viikon kohdalla vahvistettuun toimintakyvyn heikkenemiseen riskisuhteen

ollessa 0,73 [95 %:n luottamusvali: 0,55; 0,98].Viikolla 96 Zinbryta-valmisteen osoitettiin vahentévén

tilastollisesti merkitsevésti uusien tai &skettéin laajentuneiden T2-hyperintensiivisten leesioiden
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lukumaaréd, uusien Gd-tehosteisten T1-leesioiden lukumaaréa ja uusien T1-hypointensiivisten
leesioiden keskimaaraistd lukumaérad. Zinbryta vahensi liséksi kliinisesti merkityksellisesti potilaan
raportoimaa MS-taudin fyysisen vaikutuksen pahenemista (> 7,5 pisteen paheneminen MSIS-29-
pisteytyksen fyysisen osion pistemadrassa lahtétilanteesta viikkoon 96) verrattuna interferonibeeta-
la:han (lihakseen).

Taulukko 5: DECIDE-tutkimuksen Kliiniset ja magneettikuvaustulokset (viikoilla 96-144) (Arvot

viittaavat viikon 96 tuloksiin, ellei muutoin ilmoiteta.)

Interferoni- Zinbryta 150 mg | p-arvo
beeta-1a
(lihakseen)
30 mikrog
Kliiniset p4atetapahtumat
Potilaiden lukumaéra 922 919
Pahenemisvaiheiden vuotuinen 0,393 0,216
maara*
Madrien suhde* 0,550 p < 0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,469; 0,645)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 59 % 73 %
joilla ei esiintynyt pahenemisvaiheita
Riskisuhde#* 0,59 p <0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,50; 0,69)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 12 % 9%
joiden toimintakyvyn vahvistettiin
heikentyneen viikolla 24
Riskisuhde* 0,73 p=0,03
(95 %:n luottamusvali) (0,55; 0,98)
Niiden tutkittavien prosenttiosuus, 14 % 12 %
joiden toimintakyvyn vahvistettiin
heikentyneen viikolla 12
Riskisuhde* 0,84 p=0,16
(95 %:n luottamusvali) (0,66; 1,07)
Niiden tutkittavien proserittiosuus, 23 % 19%
joilla Kliinisesti merkityksellinen
heikkeneminen MSIS-29-
pisteytyksen fyysisen osion
pistemadrassa (= 7,5 pistetta)
Kerroinsuhde 0,76 p=0,018
(95 %:n luottamusvali) (0,60; 0,95)
Magneettikuvauksen paatetapahtumat t
Uusien tai dskettdin laajentuneiden 9,44 4,31
T2-hyperintensiivisten leesioiden
keskimadrainen lukumééara
Leesioiden keskiméaéardinen suhde 0,46 p < 0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,39; 0,53)
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Uusien Gd-tehosteisten T1- 1,0 0,4

leesioiden keskiméaéarainen

lukumaaréa

Kerroinsuhde 0,25 p < 0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,20; 0,32)

Uusien T1-hypointensiivisten 443 2,13

leesioiden keskiméaéarainen

lukumaaréa

Leesioiden keskiméaéardinen suhde 0,48 p < 0,0001
(95 %:n luottamusvali) (0,42; 0,55)

* Maarét ja riskin vahenemiset / padtetapahtumat on laskettu hoitojakson ajalta viikkoon 144 asti.
# Pahenemisvaiheiden riskin riskisuhde.
T Kunkin MRI-pé4tetapahtuman arvioitavissa olleen tietueen MRI-analyysit.

SELECT- ja DECIDE-tutkimusten osajoukkoanalyysit osoittivat Zinbryta-valmisteen yhdenmukaisen
vaikutuksen lumevalmisteeseen ja interferonibeeta-1a:han (lihakseen) verrattuna deriiografisten
tietojen ja MS-taudin ominaispiirteiden mukaan maéritetyissa osajoukoissa. DECIDE-tutkimuksen
osajoukkoanalyysissa pahenemisvaiheiden vuotuisessa maarassé ja uusien-tal dskettdin laajentuneiden
T2-hyperintensiivisten leesioiden maérassa todettiin tilastollisesti merkitseva vaheneminen
interferonibeeta-1a:han (lihakseen) verrattuna kaikissa osajoukoissa (sukupuoli, ikd, aiempi MS-taudin
taudinkulkua muuttava hoito ja taudin aktiivisuustasot).

Vaikka vaikutus toimintakyvyn heikkenemiseen havaittiin pafasiassa potilailla, joiden I&ht6tilanteen
EDSS-pisteet olivat < 3,5, ndytt04 tehosta havaittiin potilailla, joilla oli aaltomainen sekundaarisesti
progressiivinen MS (SPMS). Potilaiksi, joilla oli aaltomainen sekundaarisesti progressiivinen MS,
madriteltiin ne, joiden laht6tilanteen EDSS-pisteet olivat > 3,5 ja joilla oli v&hint&én yksi seuraavasta
kolmesta tuloksesta: EDSS-pisteiden vahvistettu heikkeneminen viikolla 24 tai kdvelynopeustestin
(Timed 25-foot Walk, T25FW) tuloksen huonentuminen > 20 % tai kdden toimintaa osoittavan testin
(9-Hole Peg Test, 9-HPT) tuloksen huonentuminen > 20 %.

Teho erittdin aktiivista tautia sairastavien hoidossa

Erittain aktiivinen tauti maariteltiin seuraavasti:

o potilaat, joilla vahinta&n 2 pahenemisvaihetta vuoden aikana ja vahintéan 1 Gd-tehosteinen
leesio aivojen magneettikuvassa tai

o potilaat, joilia aiemmin asianmukaisesti kokonaan annettu taudinkulkua muuttavan laakkeen
hoitojakso (vahintaan 1 vuosi) ei ollut saanut aikaan hoitovastetta, joilla oli ollut vahint&én yksi
hoidonaikainen pahenemisvaihe edeltdvan vuoden aikana ja vahintaan yhdekséan T2-
hyperintensiivisté leesiota kallon magneettikuvassa tai vahintéan yksi Gd-tehosteinen leesio, tai
potilaan pahenemisvaiheiden maéra edeltdvand vuonna oli ollut ennallaan tai suurentunut
verrattuna kahteen edelliseen vuoteen.

DECIDE-tutkimuksen Kliiniset tiedot osoittivat hoitovaikutusten olevan yhdenmukaisia erittdin
aktiivista tautia sairastavien osajoukossa. Interferonibeeta-1a:han (lihakseen) verrattuna (n = 440)
Zinbryta-valmiste (n = 404) vahensi pahenemisvaiheiden vuosittaista maarad (méaarien suhde 0,52
[95 %:n luottamusvali: 0,42; 0,64], p < 0,0001), uusien tai &skettdin laajentuneiden T2-
hyperintensiivisten leesioiden maéraé (leesioiden keskimaaréinen suhde 0,46 [95 %:n luottamusvali:
0,37, 0,57], p < 0,0001) ja 24 viikon kohdalla vahvistettua toimintakyvyn heikkenemisté (riskisuhde
0,60 [95 %:n luottamusvali: 0,40; 0,89], p = 0,012).
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Kuva 1: Niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla ei esiintynyt pahenemisvaiheita (DECIDE-tutkimus)

Zinbryta

(50.8 24)

Niiden potilaiden prosenttiosuus,
joilla ei pahenemisvaiheita

IFN beeta-1a
I 12 24 36 48 60 72 84 % 108 120 132 144
Lahtotilanne Aika tutkimuksessa (viikkoa
Risldpotilaiden luloumasrs
Interferonibeeta-1a 922 791 74 644 590 551 505 481 445 319 243 174 93
Zinbryta 919 833 783 m 679 633 599 571 543 413 289 204 108

Kuva 2: Niiden potilaiden osuus, joiden toimintakyvyn vahvistettiin viikolla 24 heikentyneen
(DECIDE-tutkimus)

25 4

2 (183 %)
IFN beeta-1a

Zinbryta

Niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden
toimintakyvyn vahvistettiin heikentyneen

24 viikon kohdalla

=

108 120 132 144

@ e 72 84 95
Aika tutkimuksessa (viikkoa)

) Riskipotilaiden keskimairiinen lukumasrd
Interferombeeta-1a  s22 878 829 790 743 704 669 647 624 462 362 254 134
Zinbryta 919 897 863 817 796 755 722 688 662 502 361 266 131

12
Lihtotilanne

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Zinbryta-
valmisteen kaytosté yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman MS-taudin hoidossa (ks. kohta 4.2
ohjeet kaytdsté pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Daklitsumabibeetan farmakokinetiikkaa voidaan kuvata parhaiten kaksitilamallilla, jossa on
ensimmaéisen asteen imeytyminen ja eliminaatio.

Imeytyminen
Daklitsumabibeetan ihon alle antamisen jalkeen ajan mediaani huippupitoisuuden (T )

saavuttamiseen seerumissa oli 5-7 vuorokautta. Ihon alle annetun daklitsumabibeetan (150 mg)
absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli tutkimusten valisen ihonalaisen ja laskimonsisdisen
annostelun populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella noin 90 %.

Jakautuminen

Kun daklitsumabibeetaa (150 mg) annettiin ihon alle 4 viikon vélein, daklitsumabibeetan vakaan tilar
pitoisuudet seerumissa saavutettiin neljanteen annokseen mennessé, ja daklitsumabibeetan kumulaatio
oli 2,5-kertainen verrattuna kerta-annokseen. Daklitsumabibeetan vakaan tilan keskimaarainen
huippupitoisuus (Cr.x) seerumissa oli noin 30 mikrog/ml, minimipitoisuus (Cp,) seerumissa oli noin
15 mikrog/ml ja seerumin pitoisuus—aika-kayran alle jaava alue annosvalin aikana (AUC,) oli noin
640 vrk*mikrog/ml, ja potilaiden vélinen vaihtelu (% CV) oli noin 40 %.

Daklitsumabibeetan vakaan tilan jakautumistilavuus on potilaalla, jonka paino on 63 kg (tutkittujen
arvioitu mediaanipaino) on tutkimusten vélisen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
6,34 1. Pieni jakautumistilavuus osoittaa, ettd daklitsumabibeeta rajoittuu ensisijaisesti verisuoni- ja
soluvalitilaan.

Biotransformaatio

Daklitsumabibeetan tarkkaa metaboliareittia ei ole selvitetty. Koska daklitsumabibeeta on
monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, se oletettavasti kataboloituu peptideiksi ja aminohapoiksi samalla
tavoin kuin endogeeninen IgG. Daklitsumabibeeta ei oleteitavasti metaboloidu maksaentsyymien,
kuten CYP-isoentsyymien, vélitykselld (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio
Koska daklitsumabibeeta on monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine, se ei oletettavasti eliminoidu
munuaisten kautta.

Tutkimusten valisen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella daklitsumabibeetan
puhdistuma on 0,212 I/vrk ja sen terminaalinen puoliintumisaika on noin 21 vuorokautta. Jos potilaalle
kehittyi neutraloivia vasta-aineita, daklitsumabibeetan puhdistuma oli keskimaarin 19 % suurempi (ks.
kohta 4.8 Immunogeenisuus).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tutkimusten valinen populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti yhdenmukaisesti yksittdisten
tutkimusten tulosten kanssa, ettd daklitsumabibeeta-altistus oli ihon alle annettujen 50-100 mg:n
annosten yhieydessa suurempi kuin suhteessa annokseen ja ihon alle annettujen 100-300 mg:n
annosten yhteydessa verrannollinen annokseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Kun MS-potilaille annettiin daklitsumabibeeta-annoksia 150 mg ja 300 mg ihon alle 4 viikon vélein,
daklitsumabibeeta-altistuksen ja tutkittujen kliinisten tehon pé&atetapahtumien (pahenemisvaiheiden
vuotuinen méaéaré, T2-leesiot ja Gd-tehosteiset leesiot) tai turvallisuutta koskevien péaatetapahtumien
(vakavat infektiot, keskivaikeat tai vaikeat ihon haittavaikutukset ja ASAT/ALAT > 5-kertainen
viitevalin ylarajaan nahden) valilla ei havaittu selvaa suhdetta.
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Erityisryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Daklitsumabibeetan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Daklitsumabibeeta ei oletettavasti eliminoidu munuaisten kautta eika
metaboloidu maksaentsyymien valityksella (ks. kohta 4.2).

Paino

Painon osuus daklitsumabibeetan puhdistuman vaihtelussa potilaiden valill4 on tutkimusten vélisen
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alle 40 %. Kliinisessa tehossa tai turvallisuudessa
ei havaittu DECIDE-tutkimuksen painokvartiilien mukaisissa MS-potilaiden osajoukoissa
merkityksellisia eroja.

Ika ja sukupuoli
Ik& (vaihteluvéli: 18-66 vuotta; n = 1 670) tai sukupuoli (n = 567 miestd ja 1 103 naista) &i

tutkimusten vélisen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella vaikuttanut
daklitsumabibeetan farmakokinetiikkaan.

Rotu
Japanilaisten ja kaukaasialaisten terveiden vapaaehtoisten koehenkil6iden valilla ei havaittu
farmakokineettisié eroja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset turvallisuustutkimukset tehtiin cynomolgus-apinoilia, koska daklitsumabibeeta on
lajispesifinen ja sitoutuu vain ihmisen tai k&dellisten CD25-proteiiniin.

Karsinogeneesi
Daklitsumabibeetalla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Kahdessa apinoilla tehdyssa

9 kuukautta kestaneessa tutkimuksessa ei havaittu preneoplastista tai neoplastista kudosta.

Mutageneesi
Geenitoksisuustutkimuksia ei ole tehty.

Lisddntymistoksisuus

Daklitsumabibeeta ei vaikuttanut cynomolgus-apinanaaraiden ja -urosten lisadntymiskykyyn
(naaraiden AUC oli enintdan 85 kertaa suurempi ja urosten 100 kertaa suurempi kuin altistus
Kliiniselld annoksella). Vaikutusta sikion kehitykseen ei ollut eiké& naytt6a teratogeenisuudesta.
Daklitsumabibeeta el vaikuttanut jalkeldisten peri- ja postnataalikehitykseen syntymastd 6 kuukauteen
asti. Ndiden tutkimusten altistukset (AUC) olivat 55-140 kertaa suurempia kuin kliinisell& annoksella
havaitut altistukset. Daklitsumabibeetaa havaittiin 11 apinan maidossa kaikkiaan 14 imettévésta
apinasta; pitoisuudet olivat alle 0,122 % emon seerumin pitoisuuksista eika jalkelaisiin kohdistuvia
haittavaikutuksia havaittu.

Toksikologia
Daklitsumabibeetaa annettiin kahdessa cynomolgus-apinoilla tehdyssé 9 kuukautta kestédneessé

tutkimuksessa ihon alle 10-200 mg/kg kahdesti viikossa.

Daklitsumabibeetan pitk&aikainen kaytto lisasi kaikilla annoksilla iholdyddsten ilmaantuvuutta
(verrokkieldimiin verrattuna). Nama loydokset (kuivat, punaiset, koholla olevat, laikukkaat ihoalueet
verrokkieldimiin verrattuna, jotka sopivat mikroskooppisesti akantoosiin/hyperkeratoosiin ja
subakuuttiin krooniseen tulendukseen) olivat p&dasiassa lievia tai keskivaikeita, ja yksi tapaus
arvioitiin vaikea-asteiseksi.

Apinoiden aivoissa ja selkdytimessa havaittiin yli taustatason olevien mikroglia-aggregaattien
ilmaantuvuuden annosriippuvaista lisadntymistd, kun apinoiden saamat annokset olivat > 35 mg/kg
(AUC 27 kertaa suurempi kuin Kliininen annos). Enint&dn 12 viikon toipumisjakson jalkeen todettiin
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nayttéa palautuvuudesta. Apinoiden mikroglia-aggregaattien ilmaantuvuus ei lisadntynyt eika niiden
vaikeusaste pahentunut annostelun keston pidentyessé eika niihin liittynyt neuronaalisia vaurioita eiké
neurobehavioraalisia vaikutuksia. Pieneen mikroglia-aggregaattien osajoukkoon liittyi
mikroverenvuotoa, mutta silla ei ollut apinoille ilmeisi& toiminnallisia seuraamuksia.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettd mikroglia-aggregaattien syyna ei ole daklitsumabibeetan
suora vaikutus mikrogliasoluihin, vaan ne johtuvat todenndkaisesti paikallisen 1L-2:n biologisen
hyOtyosuuden suurenemisesta.

Mikroglia-aggregaattien kliinistd merkitysta ei tiedetd; apinoilla ei ole kuitenkaan havaittu
mikroskooppisiin muutoksiin liittyvia haitallisia neurologisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsuksinaatti
Meripihkahappo

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevaimistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Zinbryta voidaan sailyttaa huoneenlamméssa (enintadn 30 'C) alkuperaispakkauksessa

30 vuorokauden ajan.

Al4 laita Zinbryta-valmistetta takaisin jaakaappiin sen jalkeen, kun se on lammennyt
huoneenlampoiseksi.

Jos Zinbryta on ollut pois jdakaapista yhteensa yli 30 vuorokautta tai jos et ole varma, kuinka kauan
Zinbryta on ollut huoneenldmmassa, valmiste on havitettava.

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C -8 °C).

Ei saa jgatya.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Lisatietoja sailytyksesta huoneenlammossd, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasista (tyyppi 1) valmistettu esitaytetty ruisku, jossa on kumitulppa seké lampomuovautuva jaykka

neulansuojus ja joka siséltdd 1 ml:n liuosta. Ruiskuun on kiinnitetty valmiiksi 29 G:n, 0,5 tuuman
neula.
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Pakkauskoot:

- Pakkauksessa on yksi 150 mg:n esitaytetty ruisku.

- 3 kuukauden kerrannaispakkauksessa on kolme 150 mg:n esitéytettya ruiskua (3 pakkausta, joissa
kussakin 1 ruisku).

Jousikayttoisessa Zinbryta Pen -injektiokynassa on esitaytetty Zinbryta-ruisku. Kynan sisalla oleva
ruisku on lasista (tyyppi 1) valmistettu esitaytetty ruisku, jossa on kumitulppa seka lampdmuovautuva
jaykké& neulansuojus ja joka sisaltdd 1 ml:n liuosta. Ruiskuun on kiinnitetty valmiiksi 29 G:n,

0,5 tuuman neula.

Pakkauskoot:

- Pakkauksessa on yksi 150 mg:n esitaytetty kyna.

- 3 kuukauden kerrannaispakkauksessa on kolme 150 mg:n esitaytettya kynaa (3 pakkausta, joissa
kussakin 1 kynd).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1107/001

EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003

EU/1/16/1107/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 1. heindkuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

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

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

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ia osocite

(osoitteet)

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionirn viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntamisesta.

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

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan la&keviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajarjestelma& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
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hyoty-riskiprofiilin merkittdvd&dn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e  Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Laakarin opas maksaan liittyvien riskien hallintaan, potilaskortti ja tiedotelomake

Ennen Zinbryta-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisalldstd ja muodosta,
kuten kaytettavista viestintavalineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvista asioista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kussakin EU:n jésenvaltiossa, jossa Zinbryta-valmiste on
markkinoilla, kaikille valmistetta maaraaville ladkareille toimitetaan koulutuspaketti, jonka
tarkoituksena on ehkéisté ja/tai minimoida vakavan (mahdollisesti hengenvaarallisen tai kuolemaan
johtavan) maksavaurion riskia ja informoida potilaita naiden tapahtumien ennalta-
arvaamattomuudesta. Koulutuspaketin taytyy sisaltdd seuraavat osat:

o Valmisteyhteenveto ja pakkausseloste;
. Laakarin opas maksaan liittyvien riskien hallintaan;
. Potilaskortti;

. Tiedotelomake.

Laakarin oppaassa maksaan liittyvien riskien hallintaan on informoitava terveydenhuollon
ammattilaisia seuraavista seikoista:

. Vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan maksavaurion ennalta-arvaamaton riski on
olemassa milloin tahansa hoidon aikana ja useiden kuukausien ajan viimeisen annoksen jalkeen;

. Olemassa oleva maksasairaus tai maksan vajaatoiminta on hoidon vasta-aihe kaikilla potilailla;

. On suositeltavaa olla aloittamatta hoitoa potilaille, joilla on autoimmuunisairauksia (muita kuin
MS-tauti);

. Potilaat on seulottava B- ja C-hepatiitin varalta ennen hoidon aloittamista ja potilaita, joiden B-
tai C-hepatiittivirusinfektion testitulos on positiivinen, on neuvottava konsultoimaan ndiden
sairauksien hoitoon perehtynytté erikoislaakaria.

. On suositeliavaa olla aloittamatta Zinbryta-hoitoa potilaille, joiden ALAT tai ASAT on > 2-
kertainen viitevalin ylarajaan nahden (ULN), ja lopettaa hoito potilailla, joiden ALAT tai ASAT
on > 3-kertainen viitevalin yl&rajaan nahden (ULN);

3 Maksan toiminnan seuranta on tarke&ad (ASAT, ALAT ja bilirubiinin kokonaispitoisuudet)
vahintdan kuukausittain (tai kliinisen tarpeen mukaan useammin) mahdollisimman I&hell&
kutakin ladkkeenantokertaa ja 6 kuukauteen saakka viimeisen annoksen jalkeen;

. Zinbryta-valmistetta saavalla potilaalla, jolla esiintyy mahdollisen maksavaurion oireita ja
I6ydoksia, Zinbryta-hoidon lopettaminen saattaa tulla kysymykseen, on mahdollisesti harkittava
lisdhoitoa, ja potilas on viipymatta l&hetettdva hepatologian erikoisl&dékéarin hoitoon;

o Varovaisuutta on noudatettava muiden maksatoksisten ladkevalmisteiden samanaikaisen kayton
yhteydessg;

. Potilaalle on annettava potilaskortti ja tiedotelomake, joiden siséllosta on keskusteltava ennen
Zinbryta-hoidon aloittamista. Potilaita on informoitava maksavaurion riskista, saannéllisen
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seurannan tarpeellisuudesta ja maksan vajaatoimintaan viittaavista oireista ja 10ydoksista.

Potilaskortin tarkoitus on seuraava:

Potilaskortti on suunniteltava siten, ettd se auttaa ladkareité potilasystavéllisen informaation
esittdmisessa;

Potilaskortissa on informoitava potilaita vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan
maksavaurion ennalta-arvaamattomasta riskistd milloin tahansa hoidon aikana ja useiden
kuukausien ajan hoidon jalkeen;

Potilaita on informoitava maksan toiminnan seurannan valttamattomyydesta hoidon aikana ja 6
kuukauteen saakka viimeisen Zinbryta-annoksen jalkeen;

Potilaille on kerrottava seuraavien seikkojen tarkeydesta:

0 Maksan toimintakokeisiin on osallistuttava kuukausittain (tai useammin, hoidon
aikana ilmenevan kliinisen tarpeen mukaan);

o0 Mahdollisen maksavaurion oireet ja 10yddkset on tunnistettava, jotia potilas tiedostaa
tilanteen, jolloin on otettava yhteys laakariin ajoissa;

Tiedotelomakkeen tarkoitus on informoida potilaita vakavan maksavaurion riskistd. Sen on katettava
seuraavat osa-alueet:

Ennen hoidon (uudelleen)aloittamista on saatava vahvistus siitd, etta:

o laakari ja potilas ovat keskendédn keskustelleet vakavan ja mahdollisesti kuolemaan
johtavan maksavaurion riskista ja téllaisten reaktioiden ennalta-arvaamattomasta
luonteesta seké siita mahdo!lisuudesta, ettd hoitoa on mahdollisesti vaihdettava, jos
ASAT tai ALAT on > 3-kertainen viitevalin ylarajaan ndhden;

0 potilas ymmaértia saamansa informaation sisaltavan riskin;
0 potilas on vastaanottanut kopion tiedotelomakkeesta;
0 potilas on saanut potilaskortin;

Maksan toiminnan seurannan térkeys véhintaan kuukausittain hoidon aikana (tai kliinisen
tarpeen mukaan useammin) ja 6 kuukauteen saakka viimeisen annoksen jélkeen;

Maksavaurioon mahdollisesti viittaavien oireiden ja I0yddsten tunnistamisen térkeys ja
valittoman laakariin yhteydenoton vélttdméattdmyys naiden ilmaantuessa;

Potilastiedot, allekirjoitus ja paivays;

Ladkkeen mééradvan laakarin nimi, allekirjoitus ja paivays.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
daklitsumabibeeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.
Yksi esitdytetty kynd siséltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsuksinaatti, meripihkahappo, natriumkloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéaytettava
vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku
1 esitaytetty kyna

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste enner kayttoa.
Vain kertakayttoori.

Avaa téasta
Repaise tésta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Voidaan sailyttad huoneenlammaosséa (enintadan 30 °C) yhtdjaksoisesti enintdén 30 vuorokauden ajan.
Ei saa palauttaa jadkaappiin huoneenlammossé sailyttdmisen jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERG(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

L14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zinbryta
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (sisaltaa blue box -tekstit)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
daklitsumabibeeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.
Yksi esitdytetty kynd siséltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsuksinaatti, meripihkahappo, natriumkloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéaytettava
vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitéytettya ruiskua.

Kerrannaispakkaus: 3 (3 x 1) esitayteityd kynaa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

E1 lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Voidaan sailyttad huoneenlammaosséa (enintaan 30 °C) yhtdjaksoisesti enintdén 30 vuorokauden ajan.
Ei saa palauttaa jadkaappiin huoneenlammossé sailyttdmisen jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERG(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

L14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zinbryta
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN SISAPAKKAUS (ilman blue box -teksteja)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyné
daklitsumabibeeta

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.
Yksi esitdytetty kynd siséltdd 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsuksinaatti, meripihkahappo, natriumkloridi, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettava
vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myydé erikseen.
1 esitéytetty kynd. Kerrannaispakkaui:sen osa, ei saa myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle
Lue pakkausseloste enner kayttoa.
Vain kertakayttoori.

Avaa téasta
Repaise tésta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Voidaan sailyttad huoneenlammaosséa (enintadan 30 °C) yhtdjaksoisesti enintdan 30 vuorokauden ajan.
Ei saa palauttaa jadkaappiin huoneenlammossé sailyttdmisen jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERG(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

L14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zinbryta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetyn ruiskun etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zinbryta 150 mg injektioneste
daklitsumabibeeta
s.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1mi

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetyn kynan etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Zinbryta 150 mg injektioneste
daklitsumabibeeta
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
Zinbryta 150 mg injektioneste, liuos, esitéytetty kyna
daklitsumabibeeta

vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

Taman pakkausselosteen liséksi sinulla tulisi olla 1agdkarin antama potilaskortti. Siind on
tarkeita turvallisuustietoja, joista sinun pitaa tietdd ennen Zinbryta-hoitoa ja sen aikaria.

o Sailyta tama pakkausseloste ja potilaskortti. Voit tarvita niitd myéhemmin. Séilyta tama
pakkausseloste ja potilaskortti hoidon ajan ja 6 kuukautta viimeisen Zinbryta-annoksen jalkeen,
silla haittavaikutuksia voi esiintyd vield hoidon lopettamisen jalkeenkin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

o Tama ladke on maaréatty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttodn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulia.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen. Tdma koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Zinbryta on ja mihin sitd kéytetaan

Mitd sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytit Zinbryta-valmistetta
Miten Zinbryta-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zinbryta-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Ohjeet Zinbryta-valmisteen pistamiseen

NogakrowdrE

1. Mité Zinbryta on ja mihin sité kaytetaan

Zinbryta-valmisteen vaikuttava aine on daklitsumabibeeta, joka on monoklonaaliseksi vasta-aineeksi
kutsuttu laéke.

Mihin Zinbryta-valmistetta kaytetaan

Zinbryta-vaimistetta kéytetddn MS-taudin aaltomaisten muotojen hoitoon aikuispotilaille, joilla ei ole
saatu riitidvaa vastetta vahintadn kahdesta MS-hoidosta huolimatta, ja joille ei voida antaa muita
hoitoja.

MS-taudissa elimistén immuunijarjestelma aiheuttaa tulehduksen, joka vaurioittaa keskushermostossa
(eli aivoissa ja selkéytimessa) hermoja ympéaroivaa suojakerrosta (myeliinid). Tata myeliinin
h&vidmista kutsutaan myeliinikadoksi, ja se estdd hermoja toimimasta kunnolla.

Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla on oireiden pahenemisvaiheita (relapseja), jotka johtuvat

siitd, etteivat hermot toimi kunnolla. Nama oireet vaihtelevat potilaittain, mutta tavanomaisia ongelmia
ovat kavelyyn, nakdkykyyn ja tasapainoon liittyvat vaikeudet.

Oireet voivat havitd kokonaan, kun pahenemisvaihe on ohitse, mutta ajan my6té jotkin ongelmat
voivat jaddd myds pahenemisvaiheiden valiseksi ajaksi ja vaikeuttaa arkiaskareista suoriutumista.
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Miten Zinbryta toimii

Zinbryta estaa elimiston immuunijarjestelmaa vaurioittamasta aivoja ja selkaydinta. Tama voi
véhent&é pahenemisvaiheiden maérad ja hidastaa MS-taudin aiheuttamaa toimintakyvyn
heikkenemisté. Zinbryta-hoito ei paranna MS-tautia, mutta voi estaa sen pahenemista. Laakéari paattaa,
onko Zinbryta sinulle sopiva laéke.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Zinbryta-valmistetta

Ala kayta Zinbryta-valmistetta

- jos olet aiemmin saanut vakavan allergisen reaktion mistd tahansa daklitsumabin muodosta tai
tdman ladkkeen jostakin apuaineesta (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on maksan toimintahairioita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakarin kanssa ennen kuin kaytét Zinbryta-valmistetta

- jos sinulla on mitd tahansa muita autoimmuunisairauksia MS-taudin lisaksi

- jos otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa mité tahansa muita ladkkeité ja rochdosvalmisteita.
Laakari arvioi, onko ottamillasi ladkkeilld tai muilla valmisteilla maksaan kohdistuvia
haittavaikutuksia ja voitko jatkaa naiden laakkeiden ottamista samanaikaisesti Zinbryta-hoidon
kanssa

- jos sinulla on tai on aiemmin ollut masennusta

- jos sinulla on vakava infektio, kuten keuhkokuume

- jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai asut alueella, missa tuberkuloositartunnat ovat
yleisid, sinulla saattaa olla tavanomaista suurempi tuberkuloosin riski. Sinulle saatetaan tehda
tuberkuloositesti ennen Zinbryta-hoidon aloittamista, ja sinua saatetaan tarkkailla hoidon aikana
tuberkuloosin havaitsemiseksi.

Mahdolliset maksan toimintahairiot

Zinbryta voi aiheuttaa vakavia maksan toimintahairioitd, jotka saattavat olla hengenvaarallisia tai

johtaa kuolemaan. Vakavia maksan toimiritahairioita voi esiintya seka pian Zinbryta-hoidon

aloittamisen jalkeen, milloin tahansa hoidon aikana ettd useiden kuukausien kuluttua hoidon
lopettamisesta. Vaikka sinulla ei olisikaan ollut aiemmin maksan toimintahairioita, 1aakari maaraa
verikokeita maksan toiminnan tarkistamiseksi. Sinulta pitaa ottaa:

- verikoe ennen hoidon aloittamista maksan toiminnan tarkistamiseksi ja B- ja C-hepatiitin
varalta. Jos verikokeet osoittavat, ettd sinulla on joitakin maksan toimintahdirigitd, 1aakari
paattaa aloitetaanko Zinbryta-hoito

- verikoe vahintdan kuukausittain hoidon aikana, mahdollisimman l&hell& kutakin Zinbryta-
annoksen antog, ja useamminkin jos laakari katsoo sen tarpeelliseksi

- verikokeet 6 kuukauteen saakka hoidon lopettamisen jélkeen, silld haittavaikutuksia voi
esiintyd vield hoidon lopettamisen jalkeenkin (ks. vakavat haittavaikutukset kohdasta 4).

On hyvin tarkeaa, ettd kayt ndissa saannollisissa verikokeissa. Jos et kdy naissa saannollisissa
verikokeissa, ladkari saattaa paattaa lopettaa Zinbryta-hoidon.

Sinulle annetaan potilaskortti, jossa on lisaa tietoa Zinbryta-hoidon aikana tarkkailtavista asioista.
Sailyta kortti hoidon ajan ja 6 kuukautta sen jalkeen. Kun saat jotakin hoitoa, nayta potilaskortti aina
ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, vaikka hoito ei koskisikaan MS-tautia.

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista oireista, ota valittomasti yhteys laakariin:
o selittdméaton pahoinvointi
. oksentelu

o vatsakipu
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o lisddntynyt vasymys

o ruokahaluttomuus

o ihon ja silmanvalkuaisten keltaisuus
o tumma (teen varinen) virtsa.

N&ma oireet saattavat viitata maksan toimintahairiéihin. Jos sinulle kehittyy maksan toimintahairioita,
hoitava ladkéri saattaa lopettaa Zinbryta-hoidon ja lahettaa sinut maksasairauksiin erikoistuneen
la&karin hoitoon (ks. kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

Lapset ja nuoret
Zinbryta-valmistetta ei saa kayttaa lasten ja alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoitoon. Zinbryta-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa tassé ikaryhmassa ei tunneta.

l1akkaat
Zinbryta-valmistetta on tutkittu hyvin vahén yli 55-vuotiaiden hoidossa. Jos olet yli 55-vuatias, ladkéri
saattaa silti méaréata sinulle Zinbryta-valmistetta.

Muut lddkevalmisteet ja Zinbryta

Kerro laékérille, jos parhaillaan otat tai olet askettain ottanut tai saatat ottaa muita idékkeita ja
rohdosvalmisteita. Laakari arvioi, onko millaan ottamallasi ladkkeella tai muulla valmisteella maksaan
kohdistuvia haittavaikutuksia ja pitéisiko sinun jatkaa ndiden laakkeideri cttamista yhdessa saamasi
Zinbryta-hoidon kanssa.

Rokotukset

Jos tarvitset rokotuksen, kysy asiasta ensin ladkarilta, silld Zinbryta saattaa vaikuttaa rokotteiden
tehoon. Kausi-influenssarokotteen (rokote ei sisalla elavia faudinaiheuttajia) on osoitettu olevan
tehokas, kun sitd on annettu Zinbryta-hoitoa saaville potilaille. Ei kuitenkaan tiedet, miten Zinbryta
vaikuttaa muihin rokotteisiin (elévié taudinaiheuttajia sisaltaviin rokotteisiin).

Raskaus ja imetys

Koska Zinbryta-valmisteen kaytosta raskauden aikana on vain vahan tietoa, vauvalle aiheutuva riski ja
aidin hoidosta saama hy6ty on otettava huomioon. Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy la&kérilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttoa.

Ei tiedetd, erittyyko Zinbryta rintamaitoon. Ladkari auttaa sinua paattdmaan, pitddko sinun lopettaa
imetys vai Zinbryta-valmisieen kéytto.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Zinbryta ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ladkéari kertoo, onko
ajoneuvolla ajamirien ja koneiden kaytto sairautesi kannalta turvallista.

Zinbryta sisaltda pienen maaran natriumia

Yksi Zinbryta-annos siséltaa 0,14 mmol natriumia. Se on olennaisesti natriumiton, joten potilaat, joilla
on ruckavalion natriumrajoitus, voivat kayttaa sita.

3. Miten Zinbryta-valmistetta kaytetdan

Zinbryta-valmisteen maaraa laakari, jolla on kokemusta MS-taudin hoidosta.

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt. Tarkista ohjeet l1aakariltd, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos
Zinbryta-annos on 150 mg kerran kuukaudessa.
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Pyri pistdmaan pistos aina samana paivana joka kuukausi, jotta se olisi helpompi muistaa. Pistd
esimerkiksi joka kuukauden ensimmaisend péivana.

Sinun pitd4 myos kéayda verikokeissa maksan toiminnan tarkistamiseksi joka kuukausi
mahdollisimman lahelld kutakin Zinbryta-annoksen antoa, ja useamminkin jos laakari katsoo sen
tarpeelliseksi. On hyvin tarkeéa, ettet jatd kdymatta ndissa verikokeissa. Pyri varaamaan verikokeelle
tietty pdiva joka kuukausi. Ota yhteys laakariin, jos epdilet unohtaneesi verikokeen.

Pistoksen pistaminen itse
Zinbryta pistetaan ihon alle (subkutaanisesti) reiteen, vatsaan tai olkavarren takaosaan. Tarkemmat
ohjeet Zinbryta-pistoksen pistamiseen on kohdassa 7, Ohjeet Zinbryta-valmisteen pistamiseen.

Laakari tai sairaanhoitaja opettaa sinua pistamaan pistoksen itse. Lue ohjeet kohdasta 7 ja noudata
niita.

Jos sinulla on vaikeuksia ruiskun/kynan késittelyssa, pyyda laakarilté tai sairaanhoitajalta apua.

Zinbryta-hoidon kesto i
Laakari kertoo sinulle, miten pitkadn sinun on kéytettdva Zinbryta-valmistetta. Ald tee muutoksia, ellei
1a8kari niin maaraa.

Jos laakari on kehottanut sinua lopettamaan laékkeen kayton, ala aloita sen kaytt6a uudelleen, ellei
ladkari niin maarad. Jos MS-tautiisi ei saada vastetta Zinbryta-hoidolia, ladkari saattaa paattaa lopettaa
Zinbryta-hoidon.

Jos kaytat enemmaén Zinbryta-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet pistanyt enemmén kuin tavanomaisen annoksesi ja huomaat haittavaikutuksia tai olet
huolissasi, keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa. Potilaat ovat saaneet kaksi kertaa suositeltua
Zinbryta-annosta suurempia annoksia ilman, eita heilie on tullut lisa vakavia haittavaikutuksia.

Jos unohdat ottaa Zinbryta-valmistetta
Zinbryta pistetddn kuukausittain. Pyri pistamaan pistos tiettynd paivané kuukaudesta, jotta se olisi
helpompi muistaa.

o Jos unohdat annoksen ja urichtuneesta ottamisajankohdasta on alle 2 viikkoa, pistd annos heti
kun voit. Jatka sitten normaalin aikataulun mukaan ja noudata tavanomaista pistospaivaasi.

. Jos annoksen unohtumisesta on kuitenkin jo yli 2 viikkoa, jata unohtunut annos véliin ja ota
seuraava annos tavanomaisena pistospaivanasi.

Al ota kummassakaan tapauksessa kahta pistosta korvataksesi unohtuneen annoksen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, timakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Ala yritd hoitaa haittavaikutuksia itse, vaan ota yhteys ladkariin tai sairaanhoitajaan. Laéakari voi
joidenkin haittavaikutusten takia joutua lopettamaan hoitosi ja lahettdmadan sinut erikoislaakarin
hoitoon.

Vakavat haittavaikutukset:

Maksan toimintahairiot:

(Yleinen — saattaa esiintya enintdén yhdella potilaalla 10:std)

. selittdméaton pahoinvointi

. oksentelu
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o mahakipu

o lisdantynyt vasymys

o ruokahaluttomuus

o ihon ja silmanvalkuaisten keltaisuus

. tumma (teen varinen) virtsa.

(Melko harvinainen — saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta)
o vaikea maksatulehdus, joka saattaisi olla hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan

Ota heti yhteys laakariin. Nama voivat olla vakavan maksan toimintah&irion oireita.
Potilaskortissa on lisatietoja néista haittavaikutuksista.

Ihoreaktiot:
(Yleinen - saattaa esiintyd enintdan yhdell& potilaalla 10:st4)
o vaikea laajalle levinnyt ihottuma.

Masennus:

(Melko harvinainen — saattaa esiintya enintaan yhdella potilaalla 100:sta)
tunnet itsesi epétavallisen surulliseksi, toivottomaksi tai arvottomaksi
artyisyys, menet helposti pois tolaltasi

hermostuneisuus, ahdistuneisuus

sinulla on itsetuhoisia tai itsemurha-ajatuksia.

Keuhkoinfektiot:

(Yleinen - saattaa esiintyd enintd&n yhdelld potilaalia 10:std)
. keuhkoinfektio (esim. keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus).

Veren punasolujen alhainen maaré (autoimmuuni hemolyyttinen anemia):

(Melko harvinainen — saattaa esiintya eniniddn yhdella potilaalla 100:sta)

. kalpeus

lisddntynyt vasymys

virtsan tummuus

hengastyneisyys

ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

Lisdantynyt vasymys, virtsan tummuus ja ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus saattavat olla myods
maksan toimintahairion oireita, ks. edelld oleva kohta maksan toimintahairioista.

Suolistotuiehdus (paksusuolitulehdus)

(Yleinen - saattaa esiintyd enintdén yhdella potilaalla 10:st&)

. pitkittynyt ripuli

e mahakipu

o kuume

o verta ulosteessa.

Mahakipu voi myds olla maksan toimintah&irion oire, ks. edell& oleva kohta maksan
toimintahairioista.

Tietyntyyppisten veren valkosolujen (eli lymfosyyttien) pieni maara:

Zinbryta saattaa védhentaa téllaisten veren valkosolujen maaréa, joten sinulta otetaan verikokeita
3 kuukauden vélein.

Jos saat vakavia haittavaikutuksia, ota valittémasti yhteys laakariin.
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Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(N&ita saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st&)

o hengitysteiden infektiot, kuten yské ja nuhakuume (nenénielun tulehdus, ylempien
hengitysteiden infektio)

o veren maksaentsyymipitoisuuden suureneminen (tdmé nékyy verikokeissa).

Yleiset haittavaikutukset

(Naita saattaa esiintyd enintadn yhdella potilaalla 10:sté)

o flunssa (influenssa)

kurkkukipu, nielurisatulehdus (nielutulehdus, kurkunpéatulehdus)

nuha

ihottumat, mukaan lukien tulehtunut, &rtynyt, kutiseva, kuiva tai hilseilevéd iho- (dermatiitti,
ekseema, psoriaasi)

ihoinfektio (karvatupen tulehdus, akne)

veren valkosolumééran vaheneminen (tdmé nékyy verikokeissa)

kuume

tulehtuneet tai suurentuneet imusolmukkeet (imusolmuketauti, imusolmuketulendus)
ripuli

muutokset veressd (anemia), miké voi aiheuttaa heikotusta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
(N&ita saattaa esiintyé enintdén yhdella potilaalla 100:sta)
o immuunihdirio, joka saattaa vaikuttaa keuhkoihin, ihoor ja imusolmukkeisiin (sarkoidoosi).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. T&ma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Al4 yriti itse hoitaa haittavaikutuksia.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zinbryta-valmisteen saiiyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 13aketta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o Pida esitaytetty Zinbryta-ruisku/-kyna alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle. Pidd pakkaus
suljettuna siihen saakka, kunnes tarvitset uuden ruiskun/kynan.

o Sailyté jadkaapissa (2 °C -8 °C).
OEi saa jaatya. Havita Zinbryta-valmiste, jos se on vahingossa jaatynyt.

e Jos kéytettavissa ei ole jadkaappia, Zinbryta-ruiskuja/-kynid voidaan séilyttdd huoneenlammadssé
(enintdén 30 °C) alkuperéispakkauksessa enintdén 30 vuorokauden ajan.
oHuolehdi siita, ettei Zinbryta ole pois jaakaapista yli 30 vuorokauden ajan.
0Jos Zinbryta on ollut pois jaékaapista yhteensa yli 30 vuorokautta tai jos et ole varma, kuinka
kauan Zinbryta on ollut huoneenldmmassa, havita ruisku/kyna (ks. kohta 7 ”Ohjeet Zinbryta-
valmisteen pistamiseen”).

o Al4 laita Zinbryta-ruiskua/-kyna4 takaisin jaakaappiin sen jalkeen, kun se on lammennyt
huoneenlampoiseksi.

Lisatietoja
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Ala kiyta tata laaketts, jos huomaat ettd

o ruisku/kyna on murtunut tai rikkoutunut

o liuos on sameaa tai siind on nakyvia hiukkasia

o liuos on jonkin muun varistd kuin varitonté tai hieman kellertavaa
o kynd on pudonnut tai siind on nakyva vaurio.

Havittaminen
Ladkkeita ei tule heittdad viemériin eiké& havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
laékkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mité Zinbryta sisaltaa
Vaikuttava aine on daklitsumabibeeta.

Yksi esitaytetty ruisku siséltad 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa injektionesteita.
Yksi esitaytetty kyna siséltad 150 mg daklitsumabibeetaa 1 ml:ssa injektionestetta.

Muut aineet ovat natriumsuksinaatti, meripihkahappo, natriumkloridi, polyscrbaatti 80,
injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2 ”Zinbryta siséltad piener madran natriumia”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Zinbryta on variton tai hieman kellertava, Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen liuos ruiskussa/kynassa.

Pakkauskoot: Jokaisessa pakkauksessa on yksi lasinen esitéytetty ruisku / esitéytetty kynd, jossa on
valmiiksi kiinnitetty neula ja joka on kayttovalmis. Saatavana on myds kerrannaispakkaus, jossa on
kolme yhden ruiskun/kynan pakkausta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynniissa.

Myyntiluvan haltija
Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Iso-Britannia

Valmistaja

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Tanska

Lisatietoja tasta laadkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
® +3222191218 @® +370527868 88
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Bbbarapus
TII EBO®APMA
& +3592962 1200

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

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

Deutschland
Biogen GmbH
& +49 (0) 8999 6170

Eesti

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

El\dda
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) 1230 34 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

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

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

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GimbH
@ +431484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
@ +48 22 35151 00

Fortugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica

Unipessoal, Lda
%2 +351 21 318 8450
Romaénia

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

@& +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +38615110290

Slovenské republika
Biogen Slovakia s.r.o.
@ +4212 32334008

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



Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Ohjeet k&antopuolella @

7. Ohjeet Zinbrytan pistamiseen

Miten Zinbryta pistetdan

Lue ndma ohjeet ennen kuin aloitat Zinbryta-valmisteen kdyton ja aina, kun saat uuden pakkauksen,
sill& niissa voi olla uutta tietoa. Nama ohjeet eivat korvaa sairauttasi tai hoitoasi koskevaa keskustelua
ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa.

Huomautus:

o Ennen kuin kaytat Zinbryta-esitaytettya ruiskua ensimmaista kertaa, laakérin tai
sairaanhoitajan pitad nayttaa sinulle tai sinua hoitavalle henkil6lle, miten Zinbryta-esitaytetty
ruisku valmistellaan kayttd varten ja miten pistos pistetddn oikein.

A Ala kiyta enempaa kuin yksi esitaytetty ruisku kuukaudessa.

o Zinbryta-esitaytetty ruisku on tarkoitettu vain laékkeen pistamiseen ihon alle (subkutaanisesti).

o Yhta Zinbryta-esitaytettya ruiskua voi kayttaa vain kerran. Ald anna Zinbryta-esitaytettya
ruiskua kenellek&an muulle.

Zinbryta-pistoksen pistdémiseen tarvittavat tarvikkeet

. Zinbryta-esitaytetty ruisku

——-:I( ‘@L’Q

150 mg:n esitaytetty ruisku
Kuva A

Lisatarvikkeet, jotka eivat sisally pakkaukseen (ks. kuva B):
. desinfioinitipyyhe

. sideharsotaitos

. laastari.

Kysy laakariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohjeet kdytettyjen ruiskujen
havittamiseen.

ALCOHOL
WIPE

Desinfiointi- Sideharso- Laastari
pyyhe taitos
Kuva B
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Zinbryta-esitaytetyn ruiskun osat (ks. kuva C)

Neulan- N Lasinen
suojus Laake sylinteri

e,

Kuva C

Sormituki

X

Manta

F
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Pistoksen valmistelu
Huomautus:

. Ennen kuin valmistelet pistosta, ota ruisku pois jadkaapista ja anna sen lammeta
huoneenlampdiseksi. Tama vie noin 30 minuuttia.
4 Ala lammita Zinbryta-esitaytettya ruiskua minkain ulkoisen lammaonléahteen avulla,
esimerkiksi kuumalla vedella.
. Sormituen avulla saat paremman otteen ruiskusta eiké sité pida irrottaa.

Vaihe 1: Ota vélineet esille ja pese kéatesi

. Kéyta hyvin valaistua puhdasta, tasaista tasoa, kuten poytad. Ota kaikki pistoksen antoon tarviitavat
vélineet esille.
. Pese katesi vedell4 ja saippualla.

Vaihe 2: Tarkista Zinbryta-esitaytetty ruisku

e Tarkista Zinbryta-esitaytettyyn ruiskuun _ Viimeinen
merkitty viimeinen kayttopaivaméara (ks. kayttopaivamaara
kuva D). ‘

A Ala kayta Zinbryta-esitaytettya T |

ruiskua viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen.

Kuva D
. Tarkista, ettd Zinbryta-liuos on véritonta 4 yT—

tai hieman kellertavaa (ks. kuva E). R | R

A Ala kéyta Zinbryta-esitaytettya
ruiskua, jos neste on sameaa tai siiné Ladke
on kelluvia hiukkasia.

0  Zinbryta-liuoksessa voi nékya ,
ilmakuplia. Tdmd on normaalia eika PRI
ilmakuplia tarvitse poistaa erinen '
pistosta.

Kuva E
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Pistoksen pistdminen

Vaihe 3: Valitse ja puhdista pistoskohta

. Zinbryta-esitaytetty ruisku on tarkoitettu
pistoksen antamiseen ihon alle

(subkutaanisesti). (" 4 Reisi |
. Pistos Zinbryta-esitéytetylla ruiskulla '

pistetdan vatsan alueelle, reiteen tai

olkavarren takaosaan (ks. kuva F).

A Al pisti suoraan napaan.

A Al pista sellaiseen kohtaan, jossa Vatsa |
iho on artynyt, aristava, punoittava,
mustelmilla, tatuoitu, tulehtunut tai
arpinen.

Olkavarren

. Valitse pistoskohta ja pyyhi iho takaosa
desinfiointipyyhkeell&.

. Anna pistoskohdan kuivua itsestdén ennen
annoksen pistamista.

4 Al4 koske tahan alueeseen aldka puhalla Kuva F
siihen enda ennen pistoksen antamista.

Vaihe 4: Irrota neulansuojus napakasti

. Pid4 toisella kadelld kiinni ruiskun lasisesta
sylinteristd. Varmista, ettei tdma kési
tyonna sormitukea. Ota toisella kadella
tukeva ote neulansucjuksesta ja veda se
suoraan irti (ks. kuva G).

-

Neulan
suojus

A Ole varovainen, kun irrotat neulansuojusta,

ettet saa neulanpistovammaa. @ T

Neula

A Ala koske neulaan.

A Varoitus —ala laita suojusta takaisin
Zinbryta-esitaytetyn ruiskun paalle. Voit
saada neulanpistovamman.

Kuva G
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Vaihe 5: Purista pistoskohtaa kevyesti

Purista kevyesti ihoa puhdistetun
pistoskohdan ympariltd peukalon ja
etusormen valiin niin, ettd muodostuu pieni
pullistuma. (Katso kuva H.)

Kuva H

Vaihe 6: Ruiskuta laake

Pida Zinbryta-esitaytettyd ruiskua
pistoskohtaan n&dhden 45-90 asteen
kulmassa (ks. kuva I). Tyonné neula
nopeasti suoraan ihopoimuun niin, ett4
neula on kokonaan ihon alla. (Katso kuva

1)

Kun neula on ihon sisélla, paasta ihosta irti.

A Al4 veda ruiskun mantaa ulospain.
Kuva |
. Paina ménté hitaasti kokonaan pohjaan asti,
kunnes ruisku on tyhja. (Katso kuva J.)
A

Al& nosta Zinbryta-esitaytettya ruiskua pois
pistoskohdasta, ennen kuin olet painanut
mannan kokonaan pohijaan asti.

Kuva J

50




Vaihe 7: Poista esitaytetty ruisku pistoskohdasta

. Veda neula pystysuoraan pois ihosta. : y
(Katso kuva K.) ’
A Varoitus —alé laita neulansuojusta takaisin ,
Zinbryta-esitaytetyn ruiskun paalle. Voit
saada neulanpistovamman. I
A Ala kayta Zinbryta-esitaytettya ruiskua
uudelleen.

Pistoksen jélkeen

Vaihe 8: Kaytetyn Zinbryta-esitéaytetyn ruiskun havittaminen

o Kysy laakarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohieet kaytetyn ruiskun héavittamiseen.

Vaihe 9: Pistoskohdan hoito

*  Kiinnité pistoskohdan paélle tarvittaessa sideharsotaitos tai laastari.

Yleiset varoitukset

A Ala kayta Zinbryta-esitaytettya ruiskua uudelleen.

A Al4 anna Zinbryta-esitaytettya ruiskua muille.

. Pida Zinbryta-esitaytetty ruisku ja kaikki ladkkeet poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Sailytys

. Valmiste suositellaan sdilyttamaan jadkaapissa (2 °C -8 °C) suljetussa alkuperaispakkauksessa.
Herkka valolle.

. Zinbryta-valmistetta voidaan tarvittaessa sailyttaa suljetussa alkuperaisessa kartonkikotelossa
muualla kuin jaakaapissa, jolloin sitd voidaan séilyttda enintddn 30 °C:ssa enintéén
30 vuorokauderi ajan.

A Al laita Zinbryta-esitaytettya ruiskua takaisin jadkaappiin sen jalkeen, kun se on lammennyt
huoneenidampdiseksi.

A Ei saa jaatya eika altistua korkeille lampdtiloille.
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7. Ohjeet Zinbrytan pistamiseen

4 Varoitus! Ala poista korkkia, ennen kuin olet valmis pistimaan.

Lue ndma ohjeet ennen kuin aloitat Zinbryta-valmisteen kdyton ja aina, kun saat uuden pakkauksen,
sill& niissé voi olla uutta tietoa. Nd&mé ohjeet eivat korvaa sairauttasi tai hoitoasi koskevaa keskustelua

Ia&kérin tai sairaanhoitajan kanssa.

Huomautus:

. Ennen kuin kaytat kynaa ensimmaista kertaa, 14dkarin tai sairaanhoitajan pitaa nayttaa
sinulle tai sinua hoitavalle henkil6lle, miten kynd valmistellaan kdyttod varten ja miten pistos

pistetaan oikein.
Kyné on tarkoitettu vain pistamiseen ihon alle (subkutaanisesti).
Yhté kynaa voi kayttaa vain kerran.

4 Ala anna kynaa kenellekdan muulle, jotta he eivit saa infektiota sinulta tai sind saa infekiiota

heilta.
A Ala kayta enempad kuin yksi kynd kuukaudessa.
o Ala kayta kynéd, jos se on pudonnut tai siind on nakyva vaurio.
Zinbryta Pen -kynéll& pistamiseen tarvittavat vélineet:

° yksi Zinbryta 150 mg Pen -kyna (ks. kuva A)

Ennen kayttoa — Zinbryta Pen -kynan osat (ks. kuva A):

Vihreéat raidat nakyvissa

Laakeikkuna Korkki

=

—_—

uuuign[?
| |

Valmiustilaa
osoittava ikkuna

Runko Ladke nakyvissa

Kuva A

A Varoitus! Ala poista korkkia, ennen kuin olet valmis pistamaan. Jos poistat korkin, ala kiinnit

sitd uudelleen. Uudelizen kiinnittdminen voi lukita kyndan.

Lisatarvikkeet, joika eivat sisally pakkaukseen (ks. kuva B):

[::fj_:J

|
Desinfiointi-
pyyhe

Sideharso- Laastari
taitos

52

Kuva B



Pistoksen valmistelu

Vaihe 1: Ota kyna pois jadkaapista
a. Ota kynd pois jadkaapista ja rasiastaan 30 minuuttia ennen pistamista, jotta se ehtii lammeta
huoneenlampdiseksi.

A Ala lammita kynaa minkaan ulkoisen lammaonlahteen avulla, esimerkiksi kuumalla vedella.

Vaihe 2: Ota vélineet esille ja pese kéatesi
a. Kdytd hyvin valaistua puhdasta, tasaista tasoa, kuten pdytaé. Ota kaikki pistoksen antoon
tarvittavat vélineet esille.
b. Pese katesi vedelld ja saippualla.

Vaihe 3: Tarkista Zinbryta Pen -kyna (kuva C)

a. Tarkista kynan valmiustilaa osoittava ikkuna. =
Siind pitdisi nékya vihreité raitoja.

b.  Tarkista viimeinen kayttopaivamaara.
c. Tarkista kynén laékeikkuna ja varmista, etta e
Zinbryta-liuos on varitonta tai hieman | a;@
| .

kellertavaa. Valmiustilaa
osoittava ikkuna

A Ala kayta kynaa, jos
e et née vihreitd raitoja kynén valmiustilaa
osoittavassa ikkunassa.
e sen viimeinen kayttopaivamaara (EXP)

. i - | g

on ohitettu. | Z

e neste on sameaa tai siina on kelluvia 2
hiukkasia.

=

Huomautus: Laékeikkunassa voi nakya
ilmakuplia. Tdmé& on normaalia eikd vaikuta

annokseesi. Lagke-
ikkuna

A Ala kayta kynad, jos se on pudonnut tai
siind on nakyva vauiio.

Kuva C

Vaihe 4: Valitse ia puhdista pistoskohta

a. Valitse pistoskohta reidestd, vatsasta tai
olkavairen takaosasta (ks. kuvan D
korostetut alueet).
¢ Js sinun on vaikea ulottua pistamaan

johonkin kohtaan, pyyda apua sinua
hoitavalta henkil6lta, jolle on myds
opetettu kynén kéytto.

4 Al pisté sellaiseen kohtaan, jossa iho on
artynyt, punoittava, mustelmilla, tatuoitu,
tulehtunut tai arpinen.

o Al pistd suoraan napaan.

b. Pyyhi iho desinfiointipyyhkeella. Kuva D

4 Huom: Al4 koske tai puhalla tédhan
alueeseen ennen pistoksen antamista.

c.  Anna pistoskohdan kuivua itsestdan ennen
annoksen pistamista.
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Pistoksen pistaminen

Vaihe 5: Poista Zinbryta Pen -kynan korkki

a. Vedéa kynan korkki suoraan irti ja laita se
sivuun (ks. kuva E). Kyna on nyt valmis
kaytettavaksi.

A Varoitus! Al4 koske, puhdista tai liikuta
neulansuojusta, sill4 voit saada
neulanpistovamman tai lukita kynén.

A Ala kiinnita korkkia uudelleen, silla se voi
lukita kynén.

()

Kuva E

Vaihe 6: Ruiskuta laake

a. Pidd kyn&a pistoskohdan ylla. Varmista, etta
néet vihredt raidat valmiustilaa osoittavassa
ikkunassa (ks. kuva F).

¢ Pida kynaa 90 asteen kulmassa
pistoskohtaan nahden.

Huom: Al4 laske kynia pistoskohdan padlle, ennen
kuin olet valmis pistdmaan, silla se voi vahingossa
lukita kynén.

Kuva F

b. Paina kyndaa tukevasti pistoskohtaan ja pida
sitd paikoillaan. Kyriasta alkaa kuulua
naksahduksia.

Tama osoittaa, ettd pisiosta annetaan (ks. kuva G).

Kuva G
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C. Pidd kyn&a edelleen pistoskohtaan

painettuna, kunnes naksahdukset loppuvat Naksahtelee -
(ks. kuva H). X Hilienee
il

o Al& nosta kynai pois pistoskohdasta, ennen

kuin naksahdukset loppuvat ja naet vihreét

tarkistusmerkit kynén valmiustilaa

osoittavassa ikkunassa. Pids

painettuna

Kuva H

A Varoitus! Jos et kuule naksahduksia tai nde
vihreita tarkistusmerkkeja kynan valmiustilaa
osoittavassa ikkunassa pistosyrityksen jalkeen,
kyna on saattanut lukkiutua ja et ehka ole saanut
pistosta. Ota t&ssé tapauksessa yhteys laakériin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkilékuntaan.

Vaihe 7: Poista Zinbryta Pen -kyna pistoskohdasta

a. Kun naksahdukset ovat loppuneet, nosta
kyna pois pistoskohdasta. Neulansuojus
pitenee ja peittdd neulan seka lukkiutuu (ks.
kuva ).

« Jos néet pistoskohdassa verta, pyyhi se pois /
sideharsotaitoksella ja kiinnita laastari.

Kuva |

55




Vaihe 8: Tarkista, etté olet saanut koko Zinbryta-annoksen (ks. kuva J).

a.  Tarkista kynan valmiustilaa osoittava ikkuna.
Siind pitdisi nékyé vihreité tarkistusmerkkejé.

b.  Tarkista ladkeikkuna. Siind pitaisi nakya
keltainen ménté.

Valmiustilaa
osoittava ikkuna

Laakeikkuna

Kuva J

Pistoksen jalkeen

Kayton jalkeen — Zinbryta Pen -kynan osat (ks. kuva K):

Vihrea tarkistusmerkki nakyvissa L adkeikkuna Neulansuojus

y _ oEm

o\ pogooo

— Neula

Valmiustilaa osoittava ikkuna Runko Keltainen manta nakyvissa

Kuva K

Huom: Kun kyna poistetaan pistoskohdasta, neulansuojus lukkiutuu paikalleen neulanpistosvammojen
ehkaisemiseksi. Ala kiinnita kynén korkkia uudelleen.

Vaihe 9: Kéytettyjen Zinbryta Pen -kynien havittdminen

. Kysy laakarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ohjeet kaytetyn kyndn havittamiseen.
o Ala Kiinnita kynan korkkia uudelleen.

Vaihe 10: Pistoskohdan hoito

. Kiinnité pistoskohdan paélle tarvittaessa sideharsotaitos tai laastari.
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Sailytys

Valmiste suositellaan sdilyttamaan jadkaapissa (2 °C—8° C) suljetussa alkuperaispakkauksessa.
Herkka valolle.

Zinbryta-valmistetta voidaan tarvittaessa séilyttaa suljetussa alkuperdisessé kartonkikotelossa
muualla kuin jaékaapissa, jolloin sitd voidaan séilyttda enintdén 30 °C:ssa enintédéan

30 vuorokauden ajan.

Al3 laita Zinbryta-kynia takaisin jaakaappiin sen jalkeen, kun se on lammennyt
huoneenlampdiseksi.

Ei saa jaatya eika altistua korkeille lampatiloille.

Pid& Zinbryta-kyné ja muut laakkeet poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

57



LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt daklitsumabibeetaa koskevista maaréajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paatelmét ovat seuraavat:

Sarkoidoosi

Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin yhteensa 12 terveydenhuollon ammattilaisen vahvistamaa
sarkoidoositapausta. Riskitekijoita tai vaihtoehtoisia etiologioita ei raportoitu missédén naista
tapauksista. Lisdksi sarkoidoosin kehittymiseen johtava todenndkdinen vaikutusmekanismi on
olemassa daklitsumabibeetan immuunivastetta muuntavien vaikutusten vuoksi, ja koska
daklitsumabibeeta osallistuu muiden immuunivalitteisten tapahtumien syntyyn. Daklitsumabibeetan ja
sarkoidoosin vélill4 katsotaan olevan mahdollinen syy-yhteys.

Paksusuolitulehdus

Taman jakson aikana on raportoitu nelja uutta terveydenhuollon ammattilaisen vahvistamaa vakavaa
paksusuolitulehdustapausta. Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu yhteensé 24
paksusuolitulendustapausta. Naiden paksusuolitulehdustapausten kehittymiseen johtava todennékdinen
vaikutusmekanismi on olemassa daklitsumabibeetan immuunivastetta muuntavien ominaisuuksien
vuoksi, ja koska daklitsumabibeeta osallistuu muiden immuunivélitteisten tapahtumien syntyyn.
Daklitsumabibeetan ja paksusuolitulenduksen vélill4 on mahdollinen syy-yhteys.
Valmisteyhteenvedon kohtaa 4.8 on paivitetty lisaédmalla haittavaikutuksiin sarkoidoosi
esiintyvyydelld melko harvinainen ja paksusuolitulehdus esiintyvyydelld yleinen.

Laakevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemista paatelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Daklitsumabibeetaa koskevien tieteellisten paate!mien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd
daklitsumabibeetaa sisédltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen,

ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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