PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml otopine za injekciju.

Jedna napunjena brizgalica sadrZi napunjenu Strcaljku koja sadrZi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml
otopine za injekciju.

Daklizumab beta je proizveden tehnologijom rekombinantne DNK u stani¢noj liniji sisavaca (NSO0).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Bezbojna do blago Zuta, bistra do blago opalescentna tekuéina s pH 6.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zinbryta je indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS)
koji su imali nezadovoljavajuéi odgovor na najmanje dvije terapije koje modificiraju tijek bolesti te za
koje je lijeCenje nekom drugom terapijom koja modificira tijek bolesti kontraindicirano ili iz drugih
razloga neprikladno (vidjeti dio 4.4).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u lijeCenju multiple skleroze.
Doziranje

Preporuéena doza Zinbryte je 150 mg koja se daje supkutanom injekcijom jedanput na mjesec.

Ako je doza propustena i nisu jos prosla 2 tjedna od propustene doze, bolesnike treba uputiti da bez
odgadanja injiciraju propustenu dozu ¢im se sjete, a zatim nastave s izvornim mjese¢nim rasporedom
doziranja.

Ako je doza propustena i proslo je viSe od 2 tjedna od propustene doze, bolesnici trebaju preskociti
propustenu dozu, pri¢ekati njihovu sljedecu dozu, a zatim nastaviti s izvornim mjese¢nim rasporedom

doziranja.

Kako bi se nadoknadila propustena doza, odjednom se smije primijeniti samo jedna doza.
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Posebne populacije

Starija populacija
U Klini¢kim ispitivanjima s daklizumabom beta bila je ograni¢ena izloZenost u bolesnika starijih od
55 godina. Nije utvrdeno odgovaraju li ti bolesnici drugacije u usporedbi s mladim bolesnicima.

Ostecenje bubrega
Daklizumab beta nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem bubrega. Buduci da izlu¢ivanje putem
bubrega nije glavni put eliminacije, ne smatra se potrebnim prilagoditi dozu (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre
Daklizumab beta nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem jetre. Zinbryta je kontraindicirana u bolesnika
s postojecim oSteCenjem jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Zinbryte u djece i adolescenta u dobi ispod 18 godina nisu jos ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Zinbryta je namijenjena za supkutanu primjenu.

Preporucuje se obuciti bolesnike odgovarajucoj metodi za samostalno davanje supkutane injekcije
pomocu napunjene Strcaljke/napunjene brizgalice. Uobicajena mjesta supkutane injekcije su bedro,
trbuh i straznji dio nadlaktice.

Zinbryta se isporucuje s ve¢ pri¢vri¢enom iglom. Napunjena strcaljka/napunjena brizgalica sadrZi
samo jednu dozu i mora se baciti nakon upotrebe.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Jednom kad se izvadi iz hladnjaka, Zinbrytu treba ostaviti (oko 30 minuta) da se ugrije do sobne
temperature (20°C-30°C) prije primjene injekcije. Za zagrijavanje Zinbryte ne smiju se koristiti
vanjski izvori topline, kao 5to je vru¢a voda.

Ovaj lijek se ne smije koristiti-ako:

o je Strcaljkalbrizgalica napuknuta ili slomljena

o je otopina zamucena ili moZete vidjeti da u njoj plutaju estice
o je otopina bilo koje druge boje osim bezbojne do blago Zute

o je brizgalica pa'a ili je vidljivo oStec¢ena.

4.3 Kaontraindikacije

Zinbryta je kontraindicirana u bolesnika s anamnezom teske preosjetljivosti (npr. anafilaksija ili
anafilaktoidna rekcija) na sve oblike daklizumaba ili na neku od pomo¢nih tvari u Zinbryti (vidjeti dio
6.1).

Postojeca bolest jetre ili ostecenje jetre (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ostecenje jetre

Zbog rizika od oStec¢enja jetre primjena Zinbryte je ograni¢ena (vidjeti dio 4.1).

U bolesnika lije¢enih Zinbrytom zabiljeZeno je ozbiljno ostecenje jetre, ukljucujuéi povisenja
serumskih transaminaza te slucajeve autoimunog hepatitisa i fulminantnog zatajenja jetre sa smrtnim



ishodom (vidjeti dio 4.8). Ti su sluéajevi zabiljeZeni ubrzo nakon zapocetog lijeCenja u bolesnika koji
su primali ponavljane cikluse terapije i nekoliko mjeseci nakon prekida lijecenja.

Prije pocetka lijeCenja Zinbrytom potrebno je odrediti razine serumskih transaminaza (ALT i AST) i
ukupnog bilirubina, a bolesnike testirati na hepatitis B (HBV) i C (HCV). Ne preporucuje se zapoceti
lijeCenje u bolesnika s vrijednostima ALT ili AST > 2 puta iznad gornje granice normale (GGN), a
lijecenje je kontraindicirano u bolesnika S postoje¢im oste¢enjem jetre (vidjeti dio 4.3). Bolesnicima s
pozitivnim testom na infekciju virusima hepatitisa B ili C preporucuje se savjetovanje s lije¢nikom
specijalistom za lijecenje HBV-a ili HCV-a. Ne preporucuje se zapoceti lijeCenje u bolesnika s
istodobnim autoimunim bolestima u anamnezi osim multiple skleroze.

Tijekom lijecenja i do 6 mjeseci nakon zadnje doze Zinbryte, u bolesnika treba pratiti razine
serumskih transaminaza i ukupnog bilirubina najmanje jednom mjesecno, i to Sto blize prije svake
primjene lijeka, a ¢esce ako je klini¢ki indicirano. Prekid lijecenja preporucuje se u bolesnika u kojih
vrijednost ALT ili AST dosegne >3 puta GGN bez obzira na razine bilirubina.

Bolesnike treba upoznati s rizikom od oSte¢enja jetre i potrebom za periodi¢nim pracenjem te
upozoriti na znakove ili simptome koji ukazuju na disfunkciju jetre. Ako bolesnik razvije klinicke
znakove ili simptome koji upucuju na disfunkciju jetre (npr. neobjasnjiva mucnina, povracanje, bol u
abdomenu, umor, anoreksija, ili zutica i/ili tamni urin), preporucuje se odmah izmjeriti serumske
transaminaze, prekinuti lijecenje Zinbrytom i bolesnika bez odlaganja uputiti hepatologu.

Prekid lijeCenja treba razmotriti ako nije postignut odgovarajuéi odgovor ili ako se bolesnik ne
pridrzava zakazanih pretraga u sklopu trazenog pracenja rada jetre.

Potreban je oprez kada se istodobno uz lijek Zinbryta primjenjuju lijekovi poznatog hepatotoksi¢nog
potencijala, ukljucujuci bezreceptne lijekove i biljne pripravke (vidjeti dio 4.5).

Detalji koji se odnose na Vodi¢ za lije¢nike 0 zbrinjavanju rizika za jetru i Karticu za bolesnika, koje
se preporucuje poznavati uz uporabu ovog itjeka, naiaze se u nastavku u dijelu ,,.Smjernice za
edukaciju*.

Smjernice za edukaciju

.....

zbrinjavanju rizika za jetru za ovaj lijek.
Lije¢nici moraju upoznati holesnike s rizikom od osteéenja jetre i dati im Karticu za bolesnika.

Kartica obavjeStava holesnika o riziku od ozbiljnog ostecenja jetre i moguc¢im simptomima, kako bi
znao u kojoj se situaciji treba pravodobno obratiti zdravstvenom radniku. Osim toga, Kartica
objaSnjava potrebu za prac¢enjem funkcije jetre i poucava bolesnika o vaznosti pridrzavanja provodenja
mjese¢nih krvinih testova.

Kozne reakcije

Pri lijeCenju Zinbrytom zabiljeZene su koZne reakcije, od kojih i neke ozbiljne (npr. eksfolijativni osip
ili dermatitis, toksi¢na kozna erupcija). Kozne reakcije opéenito su se povukle sa standardnom skrbi,
ukljuéujuéi lijeCenje topikalnim ili sistemskim steroidima. Ako bolesnik razvije difuzni ili visoko
upalni osip, moZe biti potrebno upuéivanje dermatologu i trajni prekid lije¢enja Zinbrytom (vidjeti dio
4.8).

Depresija
Zinbrytu treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s prethodnim ili trenutnim depresivnim

poremecajima. Bolesnike lije¢ene Zinbrytom treba savjetovati da odmah prijave lije¢niku propisivacu
bilo kakve simptome nove ili pogorsane depresije i/ili suicidalne ideje. Ako bolesnik razvije teSku
depresiju i/ili suicidalne ideje, treba uzeti u obzir trajni prekid primjene Zinbryte (vidjeti dio 4.8).



Infekcije

Pri lijecenju Zinbrytom prijavljene su infekcije od kojih su neke ozbiljne (npr. upala pluca i bronhitis).
Ako dode do ozbiljnih infekcija, moZe biti potreban prekid lije¢enja Zinbrytom dok se infekcija ne
rijesi.

U bolesnika lije¢enih Zinbrytom zabiljeZene su tuberkulozne infekcije. U bolesnika koji su imali
tuberkulozu ili koji Zive u endemskim podru¢jima bolesti, prije pocetka lijeGenja treba provesti probir
na aktivnu tuberkulozu, a bolesnike treba nadzirati tijekom lijecenja.

U bolesnika s teSkom aktivnom infekcijom, treba uzeti u obzir odgodu pocetka lijeenja Zinbrytom
(vidjeti dio 4.8).

Zinbryta nije ispitivana u bolesnika sa sindromima imunodeficijencije.

Autoimuna hemoliti¢na anemija

Autoimuna hemoliti¢na anemija zabiljeZena je u bolesnika lije¢enih Zinbrytom, a povikla se uz
standardno lijeCenje i prestanak primjene Zinbryte.

Ako bolesnik razvije znakove ili simptome autoimune hemoliti¢ne anemije (npr. bljedilo, umor, tamni
urin, Zuticu, nedostatak zraka), razmislite o tome da bolesnika uputite specijalistu i prekinete lije¢enje
Zinbrytom (vidjeti dio 4.8).

Poremecaji probavnog sustava

Pri lije¢enju Zinbrytom prijavljen je kolitis. Kolitis se poboljsao nakon prekida lije¢enja Zinbrytom i
primjene standardnog lije¢enja. Savjetuje se upucivanje bolesnika koji razviju simptome kolitisa (npr.
bol u abdomenu, vruéicu, dugotrajni proljev) specijalistu (vidjeti dio 4.8).

Limfopenija

Limfopenija opaZena tijekom klini¢kih ispitivanja Zinbryte bila je uglavnom blaga do umjerena (>
500/mm?®). Trajna teska limfopenija (< 500/mm?®) nije bila opazena u klini¢kim ispitivanjima Zinbryte.
Medutim, kao mjera opreza, preporucuje se pracenjc kompletne krvne slike svaka 3 mjeseca.

Nije ustanovljen rizik od progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML) povezan s lijeGenjem
Zinbrytom.

Razmatranja vezana uz pomoéne tvari
Ovaj lijek sadrzi 0,14 mmola natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija i mogu ga koristiti
bolesnici na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ne ocekuje se metabolizam Zinbryte putem jetrenih enzima niti eliminacija putem bubrega.
Ograni¢em su podaci o primjeni Zinbryte istodobno sa simptomatskim terapijama multiple skleroze.

Ostecenje jetre

U bolesnika koji su primjenjivali Zinbrytu s drugim hepatotoksi¢nim lijekovima zabiljezeni su
slucajevi ostecenja jetre, iako uloga tih lijekova nije jasna. Preporucuje se oprez kada se lijekovi
poznatog hepatotoksi¢nog potencijala, ukljucujuéi bezreceptne lijekove i biljne pripravke, primjenjuju
istodobno s lijekom Zinbryta (vidjeti dio 4.4).

Imunizacija
Sigurnost imunizacije zivim virusnim cjepivima za vrijeme lijeenja Zinbrytom nije ispitana.
Cijepljenje Zivim cjepivom ne savjetuje se tijekom lijeCenja i do 4 mjeseca nakon prestanka.

U klinickom ispitivanju, bolesnici (n = 90) na dugotrajnom lijecenju Zinbrytom razvili su
odgovaraju¢e imunoloSke odgovore na inaktivirano trovalentno cjepivo protiv sezonske gripe.
Veli¢ina imunolo$kog odgovora na cjepivo protiv sezonske gripe i udio bolesnika sa serokonverzijom
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i serozastitom bili su u skladu s onima zabiljeZenima kod populacije zdravih dobrovoljaca. Bolesnici
lijeCeni Zinbrytom mogu primiti neZiva cjepiva.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa
Podaci o primjeni Zinbryte kod trudnica su ograni¢eni. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan u¢inak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3).

Zinbryta se smije koristiti tijekom trudnoée samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik
za fetus.

Dojenje

Dostupni toksikoloski podaci u makaki majmuna u laktaciji pokazali su izlu¢ivanje daklizumaba bheta
u mlijeko (za detalje vidjeti dio 5.3). Nije poznato izlu¢uje li se Zinbryta u ljudsko mlijeke. lako se
ljudski IgG izlucuje u ljudsko mlijeko, objavljeni podaci pokazuju da protutijela iz majcinog mlijeka
ne ulaze u cirkulaciju novorodenceta i dojenceta u znatnim koli¢inama. Rizik za novoroden¢ad/
dojencad ne moze se iskljuciti.

Ako Zena zeli dojiti tijekom lijeCenja Zinbrytom, treba razmotriti korist dojenja za dijete i korist
terapije za Zenu.

Plodnost
Prema ocjeni indeksa plodnosti u ispitivanjima na Zivotinjama rije pronaden u¢inak na musku ili
Zensku plodnost (vidjeti dio 5.3). Nema podataka o u¢incima Zinbryte na ljudsku plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Zinbryta ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

U placebom kontroliranom ispitivanju (ispitivanje SELECT), 417 bolesnika je primalo Zinbrytu do 1
godine (150 mg, n=208; 300 mg, n=209; svaka 4 tjedna). U aktivno kontroliranom ispitivanju
(ispitivanje DECIDE), 919 holesnika je primalo Zinbrytu (150 mg, svaka 4 tjedna) i 922 bolesnika je
primalo interferon beta-1a intramuskularno (30 mikrograma tjedno) najmanje 2 godine, a najvise 3
godine.

Najcéesce prijavijene nuspojave koje vode do trajnog prekida lijecenja u bolesnika lije¢enih Zinbrytom
bile su jetrene nuspojave, ukljucujuéi povisenje razine serumskih transaminaza (5%), te kozne reakcije
(4%) (vidjeti dio 4.4).

Najcesce nuspojave prijavljene pri lijeCenju Zinbrytom bile su osip, poviSene razine alanin
aminotransferaze (ALT), depresija, nazofaringitis, infekcija gornjih diSnih putova, gripa,
orofaringealna bol i limfadenopatija.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su prikazane kao MedDRA-ini preporu¢eni pojmovi prema MedDRA Klasifikaciji
organskih sustava po ucestalosti i incidenciji. Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Incidencija nuspojava izrazena je prema sljede¢im kategorijama:

. vrlo Cesto (> 1/10)

. cesto (>1/1001 <1/10)

. manje cesto (>1/1000 i <1/100)
. rijetko (>1/10 000 i <1/1000)



. vrlo rijetko (<1/10 000)

. nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za Zinbrytu od 150 mg

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojava

Ucestalost

Infekcije i infestacije

Infekcija gornjih diSnih putovat

Vrlo ¢esto

Nazofaringitist

Vrlo Cesto

Pneumonija Cesto
Infekcija disnih putova Cesto
Bronhitis Cesto
Virusne infekcije Cesto
Gripat Cesto
Laringitis Cesto
Tonzilitist Cesto
Faringitis Cesto
Folikulitis Cesto
Rinitis* Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava Limfadenopatijat Cesto
Limfadenitis Cesto
Anemija* Cesto

Autoimuna hemoliti¢na anemija

Manje Cesto

Poremecaji imunolo3kog sustava

Sarkoidoza

Manje Cesto

Psihijatrijski poremecaji Depresija* Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja Orofaringealna bolt Cesto
Poremecaji probavnog sustava Dijareja Cesto
Kolitis Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Dermatitis Cesto
Alergijski dermatitis Cesto
Ekcem? Cesto
Psorijaza Cesto
Seboroi¢ni dermatitist Cesto
Eksfolijacija koZe Cesto
Osip*t Cesto
Makulopapularni osip Cesto
Aknet Cesto
Eritem Cesto
Pruritus Cesto
Suha koZa Cesto

Eksfolijativni osip

Manje Cesto

Toksi¢na kozna erupcija

Manje Cesto

Numularni ekcem

Manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Pireksija*

CGStO

Poremecaji jetre 1 zuci

PoviSene transaminaze

Vrlo ¢esto

Autoimuni hepatitis

Manje Cesto

Fulminantni hepatitis Nepoznato
Pretrage Abnormalni test funkcije jetre Vrlo Gesto
Smanjen broj limfocita Cesto

* Opazeno s incidencijom >2% viSom nego s placebom

T OpaZeno s incidencijom >2% viSom nego s interferonom beta-1a (intramuskularno)




Opis izdvojenih nuspojava

Ostecenje jetre

U bolesnika lije¢enih Zinbrytom pojavila su se ozbiljna ostecenja jetre ukljucujuci slucajeve
autoimunog hepatitisa i fulminantnog zatajenja jetre sa smrtnim ishodom. Ozbiljne reakcije,
uklju¢ujuéi autoimuni hepatitis, hepatitis i Zuticu, opaZene su u klini¢kim ispitivanjima u
1,7% bolesnika.

U klini¢kim ispitivanjima povisenja razina serumskih transaminaza pojavila su se u bilo kojem
trenutku tijekom lijecenja i do 6 mjeseci nakon zadnje doze Zinbryte. U veéine bolesnika povisenja su
bila blaga, do 3 x GGN ili manje, i nestala su spontano. Povecana incidencija povisenja razine
vrijednosti ALT ili AST prijavljena je ¢esc¢e u bolesnika lije¢enih Zinbrytom u usporedbi s placebom
ili interferonom beta-1a (intramuskularno). Incidencija prekida lijecenja zbog jetrenih poremecaja
povezanih s lijekom iznosila je 5% u bolesnika lijecenih Zinbrytom i 4% u bolesnika lijecenih
interferonom beta-1a (intramuskularno).

Tablica 2. Kumulativna incidencija porasta vrSnih vrijednosti ALT ili AST (na temeliu laboratorijskih

podataka) opaZena u klini¢kim ispitivanjima

Daklizumab 150 mg | Interferon beta-1a | Placebo
(N=1943) (N=922) (N=204)
Ukupna izloZenost (ispitanik-godina)| 7011 1884 210
>3 x GGN 13,6% 8,5% 3,4%
>5x GGN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x GGN 4,3% 1,5% 0,0%
> 20 x GGN 1,4% 0,4% 0,0%
AST ili ALT > 3 x GGN i ukupni | 0,77% 0,1% 0,5%
bilirubin > x 2 GGN

Kozne reakcije

U klini¢kim ispitivanjima Zinbryta je povecala incidenciju kozZnih reakcija [18% naspram 13%
(placebo); 37% naspram 19% (interferori beta-1a (intramuskularno))] i ozbiljnih koZnih reakcija [<1%
naspram 0% (placebo); 2% naspram <1% (interferon beta-1a (intramuskularno))] u usporedbi s
placebom i interferonom beta-1a (intramuskularno).

Najcesce koZne reakcije bile su osip, dermatitis i ekcem. Vecina bolesnika imala je koZne reakcije
koje su bile blage ili umjerene teZine. Prekid lije¢enja zbog koznih reakcija u bolesnika lijecenih
Zinbrytom bio je 4%.

Depresija

U klini¢kin ispitivanjima Zinbryta je povecala incidenciju depresije [5% naspram 1% (placebo); 8%
naspram 6% (interferon beta-1a (intramuskularno)]; incidencija ozbiljnih nuspojava depresije bila je
<1% sa Zinbrytom.

Infekcije

U klinickim ispitivanjima Zinbryta je povecala incidenciju infekcija [50% naspram 44% (placebo) i
65% naspram 57% (interferon beta-1a (intramuskularno))] i ozbiljnih infekcija [3% naspram 0%
(placebo); 4% naspram 2% (interferon beta-1a (intramuskularno))] u usporedbi s placebom i
interferonom beta-1a (intramuskularno). Najcesce vrste infekcija bile su infekcije gornjih disnih
putova i virusne infekcije. Medijan trajanja bio je sli¢an izmedu skupina lijecenja. Stopa infekcija i
ozbiljnih infekcija nije se povecavala s vremenom. Vecina bolesnika s infekcijama nastavila je
lije¢enje Zinbrytom. Prekid lijecenja Zinbrytom zbog infekcija bio je <1%.



Autoimuna hemoliticna anemija
Autoimuna hemoliticha anemija zabiljeZena je u klinickim ispitivanjima u < 1% bolesnika lijecenih
Zinbrytom.

Poremecaji probavnog sustava
U klini¢kim ispitivanjima zabiljeZena je povecana incidencija ozbiljnog kolitisa (<1%) u bolesnika
lije¢enih Zinbrytom.

Limfadenopatija

U klinickim ispitivanjima Zinbryta je povecala incidenciju limfadenopatije, uz nastup koji se
pojavljivao tijekom cijelog razdoblja lije¢enja. Prekid lijeenja zbog limfadenopatije u bolesnika
lijeCenih Zinbrytom bio je <1%. Vecina bolesnika s limfadenopatijom nastavila je lijeGenje Zinbrytom,
a vecina slucajeva rijesila se u roku od 3 mjeseca.

Imunogenost
U ispitivanju DECIDE (vidjeti dio 5.1), bolesnici su testirani na protutijela na lijek (dakiizumab beta)

u 4. tjednu i otprilike svaka 3 mjeseca nakon toga. Nastajanje protutijela na lijek i neutraliziraju¢ih
protutijela tijekom lijeGenja zabiljezeno je u 19% (175/913) odnosno 8% (71/913) bolesnika u
ispitivanju. Vecina odgovora s protutijelima na lijek nastalima lijeCenjem bila je prolazna (12%
[110/913]), a preostala manjina (7% [65/913]) bila je trajna. Medu bolesnicima koje se moglo
ocijeniti, ve¢ina odgovora s neutraliziraju¢im protutijelima nastalima lije¢enjem bila je prolazna (6%
[56 od 913]) a 2% bolesnika (15 od 913) imalo je trajni odgovor. Odgovori s protutijelima na lijek i
neutraliziraju¢im protutijelima nastalima lijecenjem uglavnom su se pojavili tijekom prve godine
lijeCenja i njihova ucestalost se smanjila sa nastavkom lijeCenja Zinbrytom.

U bolesnika s neutraliziraju¢im protutijelima, klirens daklizumaba beta bio je povisen u prosjeku za
19% (vidjeti dio 5.2). Nije bilo vidljive korelacije izmedu razvoja protutijela na lijek ili
neutralizirajuéih protutijela i klinickog odgovora, nuspojava ili farmakodinamickog profila
daklizumaba beta.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Prijavljeno iskustvo s predoziranjem je ogranic¢eno. Sigurnost primjene doza iznad 300 mg
primijenjenih supkutano i 400 mg intravenski nije procijenjena. Doze do te razine se dobro podnose

bez ikakvih dokaza akutne toksi¢nosti. O¢ekuje se da ¢e potencijalne nuspojave iznad te razine biti u
skladu sa sigurnosnim profilom za daklizumab beta u bolesnika s MS-om.

Lijecenje
U sluéaju predoziranja, bolesnicima moZe biti potrebna lije¢nicka pomoc¢ te je potrebno primijeniti
odgovarajuce suportivno lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori interleukina, ATK oznaka: LO4ACO01


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

Mehanizam djelovanja

Daklizumab beta je humanizirano 1IgG1 monoklonsko protutijelo koje se veZe na CD25 (IL-2Ra), te
sprjecava vezanje IL-2 na CD25. Daklizumab beta modulira signaliziranje IL-2 blokiranjem
signaliziranja putem receptora visokog afiniteta za IL-2 ovisnog o CD25, $to dovodi do visih razina
IL-2 na raspolaganju za signaliziranje putem receptora intermedijarnog afiniteta za IL-2. Kljuéni
ucinci ove modulacije signalnog puta IL-2 potencijalno povezani s terapijskim u¢incima daklizumaba
beta u multiploj sklerozi ukljucuju selektivni antagonizam odgovora aktiviranih T-stanica i ekspanziju
imunoregulatornih CD56""9" stanica prirodnih ubojica (NK), za koje je pokazano da selektivno
smanjuju broj aktiviranih T-stanica. Smatra se da ovi imunomoduliraju¢i u¢inci daklizumaba beta
zajedno smanjuju patologiju SZS-a u MS-u te time smanjuju pojavu relapsa i napredovanja
onesposobljenosti.

Farmakodinamicki u¢inci

U klini¢kim ispitivanjima, farmakodinamicki u¢inci Zinbryte 150 mg primijenjene supkutano svaka 4
tjedna bili su u skladu s modulacijom IL-2 signaliziranja kao $to pokazuje brzo i odrzano zasicenje
ciljnih CD25 receptora na cirkuliraju¢im T-stanicama i odrZano, priblizno dvostruko povisenje
serumske koncentracije IL-2. Osim toga, porast broja CD56°"™ NK stanica i smanienje broja
regulacijskih T-stanica (definiranih kao CD4*CD127"°"FoxP3"T-stanice) uoeni su unutar 2 tjedna
nakon prve doze, s odrZanim peterostrukim povec¢anjem broja CD56”"" NK starica iznad pocetne
vrijednosti i pribliznim smanjenjem od 60% u broju regulacijskih T-stanica u fazi lijeCenja, uz
povratak na pocetne vrijednosti priblizno 20-24 tjedna nakon zadnje doze. Tijekom lijecenja
Zinbrytom, srednji broj stanica za glavne imunoloSke podskupine (T, B, i NK stanice) ostao je unutar
normalnih raspona; ukupni broj limfocita, T i B stanica smanjio su se u prosjeku <10% od pocetne
vrijednosti tijekom prve godine lije¢enja. Ukupni broj limfocita vratio se na pocetne razine priblizno
8-12-tjedana nakon zadnje doze Zinbryte (150 mg). Ukupni broj limfocita <0,8x10° stanica/L
([Zajednicki kriteriji terminologije za nuspojave (Commori Terminology Criteria for Adverse Events -
CTCAE)] 2. stupnja; pri najmanje jednom mjerenju) zabiljeZen je u 4% bolesnika kojima je davan
placebo i 5% bolesnika lije¢enih Zinbrytom u ispitivanju SELECT te u 9% bolesnika lijecenih
interferonom beta-1a (intramuskularno) i 8% bolesuika lije¢enih Zinbrytom u ispitivanju DECIDE.
Ukupni broj NK stanica povecao se priblizno 1,5 puta, kao rezultat promjene u broju CD56"" NK
stanica.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost Zinbryte dokazana je u dva ispitivanja (SELECT i DECIDE) u bolesnika s relapsnim
oblikom multiple skleroze (RMS). SELECT je bilo dvostruko slijepo, randomizirano, placebom
kontrolirano ispitivanje sa Zinbrytorm od 150 mg (n = 208) ili 300 mg (n = 209) u odnosu na placebo
(n = 204) primijenjene svaka 4 tjedna tijekom 52 tjedana. DECIDE je bilo dvostruko slijepo,
randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje usporednih skupina sa Zinbrytom od 150 mg
svaka 4 tjedna (n = 919) u odnosu na interferon beta-1a (intramuskularno) 30 mikrograma tjedno (n =
922), u trajanju od najmanje 2 do maksimalno 3 godine (96 do 144 tjedna). Dizajn ispitivanja i
pocetne znalajke prikazane su u tablici 3.

Tablica 3: Dizajn ispitivanja i podetne znadajke ispitivanja SELECT i DECIDE

Naziv ispitivanja | SELECT | DECIDE
Dizajn ispitivanja

LijeCenje 52 tjedna | 96 do 144 tjedna
Povijest bolesti Bolesnici s RMS-om, najmanje 1 relapsom (klini¢ki i/ili MR)

tijekom godine prije randomizacije, a imali su EDSS (engl.
Expanded Disability Status Scale) ocjenu izmedu 0,0-5,0. Za
DECIDE su bila potrebna barem 2 relapsa (od kojih je jedan
bio klini¢ki relaps) u prethodne 3 godine.

Pocetne znacajke

Srednja vrijednost dobi (godine) | 35,7 | 36,3
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Srednja vrijednost trajanja bolesti 4,1 4,2
(godine)

Srednja vrijednost broja relapsa 1,4 1,6
unutar 12 mjeseci prije ispitivanja

Medijan EDSS ocjene 2,5 2,0
Postotak s EDSS > 3,5 36% 30%
Postotak s > 1 Gd imbibiranih 44% (1,8) 46% (2,1)
lezija (srednja vrijednost)

Postotak > 2 relapsa u godini 31% 46%
prije ispitivanja

Postotak prethodne upotrebe 20% 41%
terapije koja modificira tijek

bolesti (%)

Rezultati ispitivanja SELECT prikazani su u tablici 4. LijeCenje Zinbrytom od 150 mg svaka 4 tjedna
u odnosu na placebo znacajno je smanjilo godisnju stopu relapsa i rizik od relapsa u usporedbi s
placebom. Osim toga, u bolesnika lijecenih Zinbrytom doslo je do statisticki znac¢ajnog uéinka na
potvrdenu progresiju onesposobljenosti tijekom 24 tjedna s omjerom hazarda od 0,24 [95% CI: 0,09,
0,63]. Doza od 300 mg nije pruZila dodatnu korist u odnosu na dozu od 150 mg.

Tablica 4: Klini¢ki i MR rezultati ispitivanja SELECT (u 52. tjednu)

Placebo Zinbrytal50mg | p-
vrijednost
Klinicki ishodi
Broj bolesnika 196 201
Godisnja stopa relapsa 0,458 0,211
Omijer stopa [95% Cl] 0,461 p<0,0001
[0,318, 0,668]

Postotak bolesnika bez relapsa 64% 81%
Omijer hazarda* 0,45 p<0,0001
[95% CI] [0,30, 0,67]
Postotak s potvrdenom progresijom 11% 2,6%
onesposobljenosti tijekoim 24 tjedna
Omijer hazarda 0,24 p=0,0037
[95% CI] [0,09, 0,63]
Postotak s potvidenom progresijom 13% 6%
onesposobljenosti tijekom 12 tjedana
Omjer hazarda 0,43 p=0,0211
[95% CI] [0,21, 0,88]
Srednja vrijednost promjene u pogor3anje od 3,0 poboljsanje od 1,0 | p=0,0008
fizickoj ocjeni MSIS-29 boda bod
MR ishodi”
Srednji broj novih il 8,13 2,4
novoprogrediraju¢ih hiperintenzivnih
lezija na T2-mjerenoj snimci

0,30 p<0,0001
Srednji omjer lezija [0,22, 0,40]
[95% CI]
Srednji broj novih lezija imbibiranih 4,79 1,46
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gadolinijem na T1-mjerenoj snimci
izmedu 8 1 24 tjedana (na mjesecnom
MR snimanju)

Srednji omjer lezija
[95% Cl]

0,31
[0,20, 0,48]

p<0,0001

*Omjer hazarda za rizik od relapsa

# Analiza MR koristila je skup podataka koji su se mogli ocijeniti za svaki ishod; T1 pojacane

gadolinijem: MR intenzivna populacija

Tablica 5 i slike 1-2 prikazuju rezultate ispitivanja DECIDE. Zinbryta je zna¢ajno smanjila godidnju
stopu relapsa i rizik od relapsa, u odnosu na bolesnike lijeGene interferonom beta-1la
(intramuskularno). Osim toga, u bolesnika lije¢enih Zinbrytom doslo je do statisti¢ki znac¢ajnog ucinka
na potvrdenu progresiju onesposobljenosti tijekom 24 tjedna s omjerom hazarda od 0,73 [95% Cl:
0,55; 0,98]. U 96. tjednu, Zinbryta je pokazala statisticki znacajno smanjenje broja novih iii
novoprogredirajucih hiperintenzivnih lezija na T2-mjerenoj snimci, broj novih lezija imbibiranih
gadolinijem na T1-mjerenoj snimci i srednji broj novih hipointenzivnih lezija na T1-mjerenoj snimci.
Osim toga, Zinbryta je smanjila klini¢ki znacajno pogorsanje fizickog uc¢inka MS-a kojeg su izvijestili
bolesnici (pogorsanje od >7,5 bodova od pocetne vrijednosti do 96. tjedna prema fizi¢koj ocjeni
ljestvice MSIS-29) u usporedbi s interferonom beta-1a (intramuskularno).

Tablica 5: Klini¢ko ispitivanje DECIDE i MR rezultati (od 96. do 144. tjedna) (Ako nije drugacije

naznaceno, vrijednosti se odnose na 96. tjedan)

Interferon Zinbryta 150 mg | p-vrijednost
beta-1a
(intramuskuiarno)
30 mikrograma
Klinicki ishodi
Broj bolesnika 922 919
Godisnja stopa relapsa* 0,393 0,216
Omijer stopa* 0,550 p<0,0001
[95% CI] [0,469, 0,645]
Postotak bolesnika bez relapsa 59% 73%
Omijer hazarda # * 0,59 p<0,0001
[95% CI] [0,50, 0,69]
Postotak s potvrdenoin progresijom 12% 9%
onesposobljenosti tijekom 24 tjedna
Omijer hazarda* 0,73 p=0,03
[95% CI] [0,55, 0,98]
Postotak s potvrdenom progresijom 14% 12%
onesposobljenosti tijekom 12 tjedana
Omijer hazarda* 0,84 p=0,16
[95% CI] [0,66, 1,07]
Postotak bolesnika s klinicki 23% 19%
znacajnim pogor3anjem u fizi¢koj
ocjeni MSIS-29 (>7,5 bodova)
Omijer izgleda 0,76 p=0,018
[95% CI] [0,60, 0,95]
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MR ishodi”
Srednji broj novih il 9,44 431
novoprogredirajucih hiperintenzivnih
lezija na T2-mjerenoj snimci
0,46 p<0,0001
Srednji omjer lezija [0,39, 0,53]
[95% CI]
Srednji broj novih lezija imbibiranih 1,0 0,4
gadolinijem na T1-mjerenoj snimci
Omijer izgleda 0,25 p<0,0001
[95% CI] [0,20, 0,32]
Srednji broj novih hipointenzivnih 4,43 2,13
lezija na T1-mjerenoj snimci
Srednji omjer lezija 0,48 p<0,0001
[95% CI] [0,42, 0,55]

* Stope i smanjenja rizika/ishodi izracunati su tijekom razdoblja lijecenja do 144 tjedna.
# Omjer hazarda za rizik od relapsa.
t Analiza MR Koristila je skup podataka koji su se mogli ocijeniti za svaki MR ishod.

Analize podskupina u ispitivanjima SELECT i DECIDE pokazale su dosljedan u¢inak Zinbryte u
usporedbi s placebom i interferonom beta-1a (intramuskularno) za sve podskupine definirane
demografskim znacajkama i znac¢ajkama MS bolesti. U analizi podskupina u ispitivanju DECIDE
postojalo je statisti¢ki znacajno smanjenje u usporedbi s interferoriom beta-1a (intramuskularno) za
godisnju stopu relapsa i broj novih ili novoprogredirajué¢ih hiperintenzivnih lezija na T2-mjerenoj
snimci za sve podskupine (spol, dob, prethodno lije¢enje MS-a terapijom koja modificira tijek bolesti i
razine aktivnosti bolesti).

lako je ucinak na progresiju onesposobljenosti ugiavnom opazen kod bolesnika s pocetnom vrijednosti
EDSS < 3,5, dokazana je djelotvornost u bolesnika s relapsnom sekundarno progresivnom MS
(SPMS), koja je definirana poc¢etnom vrijednriosti EDSS > 3,5 i barem jednim od sljedeca tri: potvrdeno
pogorSanje EDSS-a tijekom 24 tjedna, ili = 20% smanjenje u testu hoda na odredenu udaljenost (engl.
Timed 25-Foot Walk, T25FW), ili > 20% smanjenje na testu za obje ruke (engl. 9-Hole Peg Test,
9-HPT).

Djelotvornost u bolesnika s visoko aktivnom bolesti
Visoko aktivna bolest definirana je kako slijedi:

o Bolesnici s 2 11i viSe relapsa u 1 godini, i s 1 ili viSe lezija imbibiranih gadolinijem na MR
snimci mozga, ili

o Bolesnici koji nisu odgovorili na potpun i adekvatni tijek (od najmanje 1 godine) prethodnog
lije¢enja terapijom koja modificira tijek bolesti, imali su najmanje 1 relaps u protekloj godini
dok su primali terapiju, i najmanje 9 hiperintenivnih lezija na kranijalnoj MR T2-mjerenoj
snimci ili barem 1 leziju imbibiranu

o gadolinijem, ili su imali nepromijenjenu ili pove¢anu stopu relapsa u prethodnoj godini u
usporedbi s prethodne 2 godine.

Podaci iz klini¢kog ispitivanja DECIDE pokazali su dosljedni u¢inak lije¢enja u podskupini visoko
aktivne bolesti. U usporedbi s intramuskularnim interferonom beta-1a (n = 440), Zinbryta (n = 404) je
dovela do smanjenja godiSnje stope relapsa (omjer stopa 0,52 [95% ClI: 0,42, 0,64], p <0,0001), broja
novih ili novoprogredirajuéih hiperintenzivnih lezija na T2-mjerenoj snimci (srednji omjer lezija 0,46
[95% CI: 0,37, 0,57], p <0,0001), te potvrdene progresije onesposobljenosti tijekom 24 tjedna (omjer
hazarda 0,60 [95% ClI: 0,40, 0,89], p=0,012).
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Slika 1: Postotak bolesnika bez relapsa (ispitivanje DECIDE)
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Slika 2: Udio bolesnika s potvrdenom onesposobljenosti tijekom 24 tjedna (ispitivanje

DECIDE)
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka Zinbryta u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju multiple skleroze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika daklizumaba beta dobro je opisana modelom s dva odjeljka s apsorpcijom i
eliminacijom prvog reda.

Apsorpcija
Nakon supkutane primjene daklizumaba beta, medijan vremena do postizanja maksimalne

koncentracije u serumu (T ) Kretao se u rasponu od 5 do 7 dana. Apsolutna bioraspoloZivost
supkutano primijenjenog daklizumaba beta od 150 mg bila je otprilike 90% na osnovi analize
populacijske farmakokinetike izmedu ispitivanja supkutanog i intravenskog doziranja.

Distribucija
Nakon supkutane primjene daklizumaba beta od 150 mg svaka 4 tjedna, koncentracije daklizumaba

beta u serumu u stanju dinamicke ravnoteze postignute su do 4. doze te se daklizumab beta akuimulirao
do razine priblizno 2,5 puta vece u usporedbi s jednom dozom. U stanju dinamicke ravnoteZe, srednja
maksimalna koncentracija daklizumaba beta u serumu (Cy..x) iznosila je priblizno 30 mikrograma/ml,
minimalna koncentracija u serumu (Cpn) iznosila je priblizno 15 mikrograma/ml, a povrsinia ispod
krivulje ovisnosti serumske koncentracije o vremenu tijekom intervala doziranja (AUC,,) pribliZzno
640 dan*mikrograma /ml, s varijabilnosti izmedu bolesnika (% CV) od priblizno 40%.

Na temelju analize populacijske farmakokinetike izmedu ispitivanja, volumen distribucije
daklizumaba beta u stanju dinamicke ravnoteze je 6,34 | u bolesnika s tjelesnom teZinom od 68 kg
(priblizan medijan procijenjenih bolesnika). Taj mali volumen distribucije pokazuje da je daklizumab
beta prvenstveno ograni¢en na krvozilni i intersticijski prostor.

Biotransformacija

Tocan metaboli¢ki put daklizumaba beta nije razjadnjen. Buduci da je 1gG1 monoklonsko protutijelo,
za daklizumab beta se o¢ekuje katabolizam na peptide i aminokiseline na isti na¢in kao i za endogeni
IgG. Ne ocekuje se da se daklizumab beta metabolizira jetrenim enzimima kao 5to su CYP izoenzimi
(vidjeti dio 4.5).

Eliminacija
Buduc¢i da je 1gG1 monoklonsko protutijelo, za daklizumab beta se ne ocekuje eliminacija putem

bubrega.

Na temelju analize populacijske farmakokinetike izmedu ispitivanja, klirens daklizumaba beta iznosi
0,212 1/dan s vrijedno§¢u terminalnog poluvijeka od oko 21 dana. Klirens daklizumaba beta u
bolesnika koji su razvili neutralizirajuca protutijela bio je u prosjeku 19% visi (vidjeti dio 4.8
Imunogenost).

Linearnost/nelinearnost

U skladu s rezultatima iz pojedinacnih ispitivanja, analiza populacijske farmakokinetike izmedu
ispitivanja pokazala je da je izloZenost daklizumabu beta vise nego proporcionalna dozi u rasponu
supkutanih doza od 50 mg do 100 mg, a proporcionalna je dozi u rasponu supkutanih doza od 100 mg
do 300 mg.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki odnos(i)

Unutar ispitivanih reZzima daklizumaba beta od 150 mg i 300 mg primijenjenih supkutano svaka 4
tjedna u bolesnika s MS-om, nije bilo jasnog odnosa izmedu izloZenosti daklizumabu beta i ishoda
klini¢ke djelotvornosti (godisnje stope relapsa, lezije na T2-mjerenoj snimci i lezije imbibirane
gadolinijem) ili ishoda sigurnosti od interesa (stanje ozbiljne infekcije, umjerene ili teSke kozne
nuspojave, i AST/ALT > 5 puta GGN).
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Posebne populacije

Ostecenja bubrega ili jetre

Nisu provedena ispitivanja za procjenu farmakokinetike daklizumaba beta u bolesnika s oste¢enjem
bubrega ili jetre. Ne oCekuje se da se daklizumab beta eliminira putem bubrega ili metabolizira
jetrenim enzimima (vidjeti dio 4.2).

Tjelesna teZina
Na temelju analize populacijske farmakokinetike izmedu ispitivanja, tjelesna teZina bila je uzrok za

manje od 40% varijabilnosti izmedu bolesnika u Klirensu daklizumaba beta. Nisu uo¢ene znacajne
razlike u klini¢koj djelotvornosti ili sigurnosti medu podskupinama bolesnika s MS-om po kvartilu
tjelesne teZine u ispitivanju DECIDE.

Dob i spol
Na temelju analize populacijske farmakokinetike izmedu ispitivanja, na farmakokinetiku daklizumaba

beta nisu utjecali dob (raspon: 18 do 66 godina; n=1670) niti spol (n = 567 muskaraca i 1103 Zena).

Rasa
Nisu opaZene razlike u farmakokinetici izmedu zdravih dobrovoljaca japanskog podrijetla i bijele rase.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ka ispitivanja sigurnosti su provedena u makaki majmuna zbog specifi¢nosti vezanja
daklizumaba beta samo na ljudski ili primatski CD25.

Kancerogeneza
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti s daklizumaborn beta. U dva 9-mjesecna ispitivanja u

majmuna nije bila uo¢ena pojava preneoplasti¢nih ili neoplasti¢nih tkiva.

Mutageneza
Nisu provedena ispitivanja genotoksi¢nosti.

Reproduktivna toksi¢nost

Daklizumab beta nije utjecao na reproduktivni kapacitet Zenki i muzjaka makaki majmuna (AUC u
Zenki i muZjaka do 85 odnosno 100 puta veci od izloZenosti pri klini¢koj dozi). Nije bilo utjecaja na
razvoj fetusa i nije bilo dokaza teratogenosti. Daklizumab beta nije imao utjecaja na peri- i postnatalni
razvoj mladunc¢adi od rodenja do 6 mjeseci Zivota. I1zloZenosti (AUC) u tim ispitivanjima kretale su se
u rasponu od 55 do 140 puta vece od one koja je opazena pri klini¢koj dozi. Daklizumab beta je
otkriven u mlijeku 11/14 Zenki majmuna u laktaciji na razinama koje su bile <0,122% od razina u
serumu majke, bez nuspojava opazenih u mladunéadi.

Toksikologija
U dva 9-mjeseéna ispitivanja provedena u makaki majmuna, daklizumab beta je primijenjen

supkutano u dvotjednim dozama od 10-200 mg/kg.

Kroni¢na primjena daklizumaba beta pri svim dozama povecala je incidenciju nalaza na koZi (u
odnosu na one opaZene kod kontrolnih Zivotinja). Ti nalazi (suhe, crvene uzdignute mrlje na koZi, u
usporedbi s kontrolama, koje koreliraju mikroskopski s akantozom/hiperkeratozom i subakutnim do
kroni¢nim upalama) uglavnom su karakterizirani kao blagi do umjereni, s jednim slu¢ajem
ocijenjenim kao teSkim.

O dozi ovisno povecanje incidencije agregata mikroglije iznad pozadine opaZeno je u mozgu i lednoj
mozdini majmuna tretiranih s >35 mg/kg, (AUC 27 puta veca od klinicke doze). Nakon razdoblja
oporavka do 12 tjedana, bilo je dokaza reverzibilnosti. Agregati mikroglije u majmuna nisu se
povecavali u incidenciji ili teZini s pove¢anjem trajanja doziranja i nisu bili povezani s o$te¢enjem
neurona ili neurobihevioralnim u¢incima. Mali podskup agregata mikroglije bio je povezan s
mikrokrvarenjem, ali bez evidentnih funkcionalnih posljedica u majmuna.
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In vitro istrazna ispitivanja upucuju na to da agregati mikroglije nisu posljedica izravnog u¢inka
daklizumaba beta na stanice mikroglije, nego su vjerojatno posljedica povecanja lokalne
bioraspolozivosti IL-2.

Klini¢ki znadaj agregata mikroglije je nepoznat, medutim, u majmuna nije bilo zapaZenih Stetnih
neuroloskih u¢inka koji se mogu pripisati mikroskopskoj promjeni.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev sukcinat
sukcinatna kiselina
natrijev klorid
polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Zinbryta se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) u originalnom pakiranju 30 dana.

Ne stavljajte Zinbrytu natrag u hladnjak nakon zagrijavanja na sobnu temperaturu.

Ako je Zinbryta bila izvan hladnjaka dulje od ukupno 30 dana ili ako niste sigurni koliko je dugo
Zinbryta bila na sobnoj temperaturi, treba ie baciti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za dodatne informacije o ¢uvanju na sobnoj temperaturi, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena S$trcaljka napravljena od stakla (tip 1) s gumenim ¢epom i termoplasti¢nim krutim
Stitnikom igle koja sadrZi 1 ml otopine. Na Strcaljku je pri¢vrséena igla od 29 G i 0,5 inca.

Veli¢ine pakiranja:

- Pakiranje sadrzi jednu napunjenu Strcaljku od 150 mg.

- ViSestruko pakiranje za 3 mjeseca sadrZi tri napunjene Strcaljke od 150 mg (3 kutije od kojih svaka
sadrzi 1 Strcaljku).

Napunjena $trcaljka Zinbryte ugradena je u injekcijsku brizgalicu s oprugom, pod nazivom Zinbryta
Pen. Strcaljka unutar brizgalice jest napunjena Strcaljka napravljena od stakla (tip 1) s gumenim
¢epom i termoplastiénim krutim Stitnikom igle koja sadrzi 1 ml otopine. Na Strcaljku je pri¢vr§¢ena
iglaod 29 Gi 0,5 inca.
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Velicine pakiranja:

- Pakiranje sadrzi jednu napunjenu brizgalicu od 150 mg.

- Visestruko pakiranje za 3 mjeseca sadrZi tri napunjene brizgalice od 150 mg (3 kutije od kojih svaka
sadrZi 1 brizgalicu).

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002
EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. lipnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.

PRQIZVODAé BIOLOSKE DJELATNE TVARI [ PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEV!I ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari:

Biogen Inc

5000 Davis Drive

Research Triangle Park

North Carolina

27709

SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjeica o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijaina objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje i1jeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesce o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
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primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Dodatne mjere minimizacije rizika

Vodi€ za lije¢nike 0 zbrinjavanju rizika za jetru, Kartica za bolesnika i Obrazac potvrde o
upoznatosti s rizikom

Prije stavljanja lijeka Zinbryta u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora dogovoriti s nacionalnim nadleznim tijelom sadrzaj i oblik edukacijskog programa,
ukljucujucéi i komunikacijske medije, nacine distribucije i bilo koje druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja pobrinut ¢e se da svi propisivaci u svakoj drzavi ¢lanici Europske unije u kojoj ¢e
lijek Zinbryta biti stavljen na trziSte, dobiju edukacijski materijal kako bi se sprijecio i/ill minimizirao
rizik od ozbiljnog ostecenja jetre (koje moze biti Zivotno opasno ili imati smrtni ishod) i obavijestilo
bolesnike o nepredvidljivosti tih dogadaja. Edukacijski materijal ukljucuje sljedece:

SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputu o lijeku
Vodi¢ za lije¢nike 0 zbrinjavanju rizika za jetru
Karticu za bolesnika

Obrazac potvrde o upoznatosti s rizikom.

Vodi¢ za lijeénike 0 zbrinjavanju rizika za jetru treba lije¢nike upozoriti na:

nepredvidljivi rizik od ozbiljnog i potencijalrio smrtonosnog ostecenja jetre u bilo kojem
trenutku lijecenja i do nekoliko mjeseci nakon zadnje doze

kontraindikaciju u svih bolesnika s postoje¢om bolesti jetre ili oSteCenjem jetre

preporuku da ne zapocinju lijeCenje u bolesnika s autoimunim poremeéajima (osim multiple
skleroze)

potrebu testova na hepatitis B | C prije pocetka lijeCenja i potrebu da se bolesnicima koji su
pozitivni na infekeiju HBV-om ili HCV-om preporuci zatraziti savjet lije¢nika specijalista za
lijecenje tih bolesti

preporuku da ne zapo¢nu lijecenje Zinbrytom u bolesnika s vrijednostima ALT ili AST > 2 puta
GGN, te da prekinu terapiju u bolesnika s vrijednostima ALT ili AST > 3 puta GGN

vaznost pracenja funkcije jetre (razine AST-a, ALT-a i ukupnog bilirubina) najmanje jednom
mjeseéno (ili ¢esce ako je klinic¢ki indicirano) Sto blize prije svake primjene lijeka, te do Sest
mjeseci nakon zadnje doze

potrebu zbrinjavanja bolesnika koji primaju Zinbrytu, a imaju znakove i simptome
potencijalnog oStecenja jetre, ukljucujuéi prekid lijecenja, potencijalno razmatranje dodatne
terapije i brzo upucivanje hepatologu

potrebu opreznog postupanja s obzirom na istodobnu primjenu drugih hepatotoksi¢nih lijekova

potrebu da bolesnik prije nego Sto zapoc¢ne lijeCenje Zinbrytom dobije Karticu za bolesnika i
Obrazac potvrde 0 upoznatosti s rizicima, da bolesnicima objasne sadrzaj tih dokumenata koji
bolesnike upoznaju s rizikom od oste¢enja jetre, potrebom za periodi¢nim prac¢enjem i
znakovima ili simptomima koji ukazuju na disfunkciju jetre.
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Kartica za bolesnika treba:

o biti osmisljena tako da omoguci lije¢nicima pruzanje informacija bolesnicima na njima blizak
nacin

o upoznati bolesnike s nepredvidljivim rizikom od ozbiljnog i potencijalno smrtonosnog ostecenja

jetre, u bilo kojem trenutku tijekom lijeCenja te do nekoliko mjeseci nakon lijecenja

o upoznati bolesnike s potrebom pracenja funkcije jetre tijekom lijecenja i do 6 mjeseci nakon
zadnje doze lijeka Zinbryta

. pouciti bolesnike o vaznosti:

0 provodenja pretraga funkcije jetre jednom mjesecno (ili ¢esce, kako je klinicki
indicirano tijekom lijecenja)

O prepoznavanja simptoma i znakova mogucéeg oStecenja jetre tako da budu svjesni
situacija u kojima se pravovremeno trebaju obratiti lije¢niku.

Obrazac potvrde 0 upoznatosti s rizikom namijenjen je kako bi se bolesnike obavijestilo o riziku od
ozbiljnog ostecenja jetre. Obrazac mora ukljudivati sljedece:

o prije pocetka/ponovnog pocetka lijecenja, potvrditi:

0 daje lijecnik upoznao bolesnika s rizikom od o0zbiljnog i potencijalno smrtonosnog
ostecenja jetre i o nepredvidljivosti takvih reakcija te 0 mogucoj potrebi promjene
lijeenja u slucaju da vrijednosti ALT-a 1li AST-a budu > 3 puta GGN

0 bolesnikovo razumijevanje informacije o riziku
o primitak primjerka Obrasca potvrde
0 primitak Kartice za bolesnika

. navesti vaznost pra¢enja funkcije jetre najmanje jednom mjesecno tijekom lijeenja (ili ¢eSce
ako je klini¢ki indicirano) te do 6 mjeseci nakon zadnje doze

. navesti vaznost otkrivanja znakova i simptoma koji mogu ukazivati na oSteéenje jetre, i ako se
bilo $to od toga pojavi, odmah se obratiti lije¢niku

o podatke o bolesniku, potpis i datum

. ime i prezime lije¢nika koji je propisao lijek, potpis i datum.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
daklizumab beta

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg daklizumaba betau 1 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev sukcinat, sukcinatna kiselina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 napunjena Strcaljka
1 napunjena brizgalica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PotkoZna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu upotrebu.

Otvoriti ovdje
Pokidati ovcje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) u jednokratnom razdoblju do 30 dana. Ne smije se
vratiti u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREENO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zinbryta
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KARTONSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (s plavim okvirom)

| 1. NAZIV LIJEKA

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
daklizumab beta

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg daklizumaba betau 1 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev sukcinat, sukcinatna kiselina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
Visestruko pakiranje: 3 (3 pakiranja od 1) napunjene Strcaljke.

ViSestruko pakiranje: 3 (3 pakiranja od 1) napunjene brizgalice.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PotkoZna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu upotrebu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) u jednokratnom razdoblju do 30 dana. Ne smije se
vratiti u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA IL!
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBRNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERVIE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zinbryta
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‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KARTONSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (bez plavog okvira)

| 1. NAZIV LIJEKA

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
daklizumab beta

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrZi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml
Jedna napunjena brizgalica sadrzi 150 mg daklizumaba betau 1 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev sukcinat, sukcinatna kiselina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju.

1 napunjena Strcaljka. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.
1 napunjena brizgalica. Sastavni dio viSestrukoo pakiranja, ne moZe se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

PotkoZna primjena
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu upotrebu.

Otvoriti ovdje
Pokidati ovcje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) u jednokratnom razdoblju do 30 dana. Ne smije se
vratiti u hladnjak nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREENO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Biogen Idec Ltd.
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zinbryta
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica napunjene Strcaljke

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zinbryta 150 mg injekcija
daklizumab beta
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1mi

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica napunjene brizgalice

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zinbryta 150 mg injekcija
daklizumab beta
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1mi

6. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Zinbryta 150 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
daklizumab beta

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

Pored ove upute o lijeku, lije¢nik ¢e Vam dati Karticu za bolesnika. Ona sadrZi vazne
sigurnosne informacije koje trebate znati prije i tijekom lijecenja Zinbrytom.

Saduvajte ovu uputu i karticu za bolesnika. Mozda ¢ete ih trebati ponovno proéitati. Cuvajte ovu
uputu i karticu uz sebe tijekom lije¢enja i 6 mjeseci nakon zadnje doze Zinbryte, buduci da se
nuspojave mogu pojaviti ¢ak i nakon §to ste prestali s lijeCenjem.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze 1m naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogiedaijte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

NogakowbdrE

1.

Sto je Zinbryta i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Zinbrytu
Kako primjenjivati Zinbrytu

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zinbrytu

SadrZaj pakiranja i druge informacije

Upute za injiciranje Zinbryte

Sto je Zinbryta i za to se koristi

Djelatna tvar Zinbryte je daklizumab beta. To je vrsta lijeka pod nazivom monoklonsko protutijelo.

Za §to se Zinbryta koristi

Zinbryta se primjenjuje za lijeCenje relapsnih oblika multiple skleroze (MS) u odraslih u kojih nije
postignut odgovor unato¢ najmanje dvije terapije protiv multiple skleroze i koji se ne mogu lijeciti
drugim terapijama.

U multiploj sklerozi imunoloski sustav tijela uzrokuje upalu koja ostecuje zastitnu ovojnicu (pod
nazivom mijelin) oko Zivaca u sredi$njem zivéanom sustavu (ukljucujuc¢i mozak i lednu mozdinu).
Ovaj gubitak mijelina naziva se demijelinizacija. To sprjeCava zivce da rade normalno.

Osobe s relapsnom multiplom sklerozom imaju ponavljane napade (relapse) simptoma uzrokovanih
neispravnim radom Zivaca. Ovi simptomi variraju od bolesnika do bolesnika, ali obi¢no ukljuc¢uju
probleme kao $to su poteskoce s hodanjem, vidom i ravnotezom.

Simptomi mogu u potpunosti nestati nakon relapsa, ali, s vremenom, neki problemi mogu ostati
izmedu relapsa i ometati dnevne aktivnosti.
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Kako djeluje Zinbryta

Zinbryta djeluje tako da sprecava imunoloski sustav tijela da oSte¢uje mozak i lednu mozdinu.
To moze pomo¢i smanjiti broj relapsa koje imate i usporiti onesposobljavajucée uc¢inke multiple
skleroze. Lijecenje Zinbrytom moze pomoc¢i sprijeciti pogorSavanje, iako nece izlijeciti multiplu
sklerozu. Lije¢nik ¢e odluéiti je li Zinbryta odgovarajuéi lijek za Vas.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Zinbrytu

Nemojte primjenjivati Zinbrytu

- ako ste imali ozbiljnu alergijsku reakciju na bilo koji oblik daklizumaba ili neki drugi sastojak
ovog lijeka naveden u dijelu 6.

- ako imate tegobe s jetrom.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Zinbrytu:

- ako imate neke druge autoimune poremecaje osim multiple skleroze

- ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti neke druge lijekove i biline pripravke.
Lije¢nik ¢e procijeniti ima li bilo koji od lijekova ili dodataka prehrani koje uzimate jetrene
nuspojave i smijete li nastaviti uzimati te lijekove dok se lijecite Zinbrytom.

- ako imate depresiju ili ste je imali u proslosti

- ako imate ozbiljnu infekciju, kao Sto je upala pluca

- ako ste ikada imali tuberkulozu (koja se naziva i TB) ili zivite na podru¢ju na kojem su
tuberkulozne infekcije uobicajene, mozda ste izlozeni vecem riziku od tuberkuloze. Mozda Cete
se morati testirati na tuberkulozu prije pocetka lijeenja Zinbrytom i biti praceni tijekom
lijecenja.

Moguci problemi s jetrom

Zinbryta moze uzrokovati ozbiljne probleitie s jetrorn koji mogu biti Zivotno opasni ili imati za
posljedicu smrtni ishod. Ozbiljni problemi s jetrom mogu se pojaviti ubrzo nakon $to poénete lijeenje
Zinbrytom, u bilo kojem trenutku tijekom lijeCenja, a takoder i nekoliko mjeseci nakon prekida
lije¢enja. Cak i ako niste imali prethodnih problema s jetrom, lije¢nik ¢e provesti krvne pretrage kako
bi Vam provjerio funkciju jetre. Tiebat éete provesti:

- testiranje krvi prije pofetka lijecenja kako bi se provjerila funkcija jetre te ustanovilo imate li
hepatitis B ili C. Ako pretraga krvi pokaZe da imate neke tegobe s jetrom, lije¢nik ¢e odluciti
smijete li zapoceti lijecenje Zinbrytom.

- najmanje jednom mjese¢no testiranje krvi tijekom lijecenja, i to 5to bliZe prije primjene svake
doze Zinbryte, a ¢eSée ako lijeénik odluci da je to potrebno

- testiranje do 6 mjeseci nakon prestanka lije¢enja. Nuspojave se mogu pojaviti i nakon
prestanka lijeCenja (vidjeti ozbiljne nuspojave u dijelu 4).

Vrlo je vazrio da redovno obavljate ove krvne testove. Ako se ne pridrZavate rasporeda krvnih
pretraga, lije¢nik Vam mozZe odluciti prekinuti lije¢enje Zinbrytom.

Dobit ¢ete Karticu za bolesnika s vi$e informacija o stvarima na koje trebate paziti dok primjenjujete
Zinbrytu. Cuvajte ovu karticu uz sebe tijekom lije¢enja i 6 mjeseci nakon toga. Kad primate bilo
kakvu terapiju, ¢ak i ako to nije za multiplu sklerozu, pokazite Karticu za bolesnika lije¢niku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako primijetite bilo $to od sljedec¢eg, odmah se obratite svom lije¢niku:
neobjasnjiva mu¢nina

povracanje

bol u Zelucu

povecan umor
gubitak apetita
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o da su Vasa koza ili bjeloo¢nice pozutjele
o tamnu (boje ¢aja) mokracu

Ovi simptomi mogu ukazivati na probleme s jetrom. Ako razvijete probleme s jetrom, lije¢nik koji
Vas lijeci protiv multiple skleroze moze Vam prekinuti lijeenje Zinbrytom i uputiti Vas specijalistu
za jetru (vidjeti dio 4. Moguce nuspojave)

Djeca i adolescenti
Zinbryta se ne smije koristiti u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Sigurnost i djelotvornost
Zinbryte u toj dobnoj skupini nije poznata.

Starije osobe
Zinbryta je vrlo slabo ispitana u osoba starijih od 55 godina. Ako ste stariji od 55 godina, lije¢nik Vam
jos uvijek moZe propisati Zinbrytu.

Drugi lijekovi i Zinbryta

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzimati bilo koje druge
lijekove i biljne dodatke prehrani. Lije¢nik ¢e procijeniti imaju li lijekovi ili dodaci prehrani koje
uzimate jetrene nuspojave i smijete li nastaviti uzimati te lijekove dok se lijecite Zinbrytom.

Cijepljenje

Ako Vam je potrebno cijepljenje, najprije pitajte svog lije¢nika jer Zinbryta moze utjecati na
ucéinkovitost cjepiva. Sezonska cjepiva protiv gripe (neaktivna cjepivo) su se pokazala uc¢inkovitima
kada se daju bolesnicima koji uzimaju Zinbrytu. Medutim, uc¢inak Zinbryte na druga cjepiva (Ziva
cjepiva) nije poznat.

Trudnodéa i dojenje

Buduc¢i da su podaci o primjeni Zinbryte tijekom trudnoce ograniceni, treba uzeti u obzir rizik za dijete
i korist za majku. Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete,
obratite se svom lijeniku za savjet prije nego uzinete ovaj lijek.

Nije poznato da li se Zinbryta izlucuje u maj¢ino mlijeko. Vas lijecnik ¢e vam pomo¢i odluciti da li
biste trebali prestati dojiti ili prestati koristiti Zinbrytu.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e Zinbryta utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Vas
lije¢nik ¢e Vam reéi da li \VVam bolest dopusta da sigurno upravljate vozilima i radite sa strojevima.

Zinbryta sadrzi malu koli¢inu natrija

Jedna doza Zinbryte sadrzi 0,14 mmola natrija, tj. zanemarive koli¢ine natrija te lijek mogu Koristiti
osobe na dijeti § ograni¢enim unosom natrija.

3. Kako primjenjivati Zinbrytu

Zinbrytu ¢e Vam propisati lije¢nik s iskustvom u lije¢enju multiple skleroze.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Preporucena doza

Doza Zinbryte je 150 mg svaki mjesec.

PokusSajte obaviti injiciranje istog dana svakog mjeseca, kako biste bolje zapamtili. Na primjer,
injicirajte prvog dana u mjesecu.
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Takoder ¢ete svaki mjesec provoditi krvni test za provjeru jetre, $to bliZe prije primjene svake doze
Zinbryte, a ¢esce ako lije¢nik odluci da je to potrebno. Vrlo je vazno da ne propustite ove krvne
testove. PokuSajte se pridrzavati odredenog dana svakog mjeseca za to. Obratite se svom lijecniku ako
mislite da ste mozda propustili test krvi.

Samostalno davanje injekcije
Zinbryta se injicira pod koZu (supkutano) u bedra, trbuh ili straznji dio nadlaktice. Detaljne upute za
injiciranje Zinbryte nalaze se u dijelu 7, Upute za injiciranje Zinbryte.

Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas nauciti kako si davati injekcije. Procitajte i slijedite savjete dane
u dijelu 7.

Ako imate problema s rukovanjem Strcaljkom/brizgalicom, obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku
sestru koji Vam mogu pomoci.

Kako dugo primjenjivati Zinbrytu
Vas lije¢nik ¢e Vam reci kako dugo trebate nastaviti primjenjivati Zinbrytu. Nemojte nista mijenjati
osim ako Vam to ne kaZze lije¢nik.

Ako Vam je lije¢nik rekao da prestanete primjenjivati lijek, nemojte ponovno zapoceti S primjenom
osim ako Vam to ne kaZe lije¢nik. Ako u VVas multipla skleroza ne odgovara na lijek Zinbryta, lije¢nik
moze odluciti zaustaviti lijeCenje Zinbrytom.

Ako primijenite vise Zinbryte nego 5to ste trebali

Ako ste injicirali vise od uobicajene doze, i primijetite bilo koju nuspojavu, ili ste u nedoumici,
razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom. Bolesnici su dobili dvostruko od
preporucene doze Zinbryte bez ozbiljnih dodatnih nuspojava.

Ako ste zaboravili primijeniti Zinbrytu
Zinbryta se ubrizgava jednom mjese¢no. Pokusajte se drzati odredenog dana u mjesecu §to ¢e vam
pomo¢i zapamtiti injekciju.

o Ako zaboravite primijeniti dozu, a proslo je manje od 2 tjedna od propustene doze, injicirajte je
¢im prije mozete. Zatim nastavite po normalnom rasporedu, pridrZzavajuci se svog uobicajenog
dana injekcije.

o Medutim, ako je proslo vise od 2 tjedna od propustene doze, preskocite propustenu dozu i
primijenite sljedeéu dozu na Vas uobicajen dan.

U svakom slu¢aju, nemojte primijeniti dvije injekcije kako biste nadoknadili propustenu dozu.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Nemojte
pokusati sami lijeciti nijednu nuspojavu, nego se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.
Neke nuspojave zahtijevaju da lijecnik prekine Vase lijeCenje i uputi Vas specijalistu.

Ozbiljne nuspojave:
Problemi s jetrom:

(Cesto — mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
neobjasnjiva mucnina

povracanje

bol u Zelucu

povecéan umor

gubitak apetita (anoreksija)
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o pojava Zutila koZe ili bjeloo¢nica
o tamna (boje ¢aja) mokraca

(Manje ¢esto — mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
o teSka upala jetre koja moZe biti opasna za Zivot ili imati za posljedicu smrtni ishod

Odmabh se obratite svom lije¢niku. To mogu biti znakovi ozbiljnih problema s jetrom. Vise
informacija o ovim nuspojavama se nalazi u Kartici za bolesnika.

KoZne reakcije:
(Cesto — mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
o teSki rasprostranjeni osip

Depresija:

(Manje Cesto — mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o osjec¢aj neuobicajene tuge, beznada ili nezadovoljstva sobom
o razdraZljivost, tendencija lakom uzrujavanju

. nervoza, tjeskoba

. misli o samoranjavanju ili samoubojstvu

Infekcije pluéa:

(Cesto — mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
. infekcija plu¢a (npr. upala pluca, bronhitis)

Nizak broj crvenih krvnih stanica (autoimuna hemoliti¢cna anemija):

(Manje ¢esto — mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

bljedilo

povecan umor

tamna mokraca

nedostatak zraka

Zuta boja koZe ili bjeloo¢nica

Povecan umor, tamna mokraca i Zuta boja koZe ili bjeloo¢nica mogu takoder biti simptomi problema s
jetrom, vidjeti prethodni dio o problemima s jetrom.

Upala crijeva (kolitis):

(Cesto — mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

° proljev koji ne prolazi

o bol u Zelucu

. vrucica

J krv ustolici

Bol u zelucu moze takoder biti simptom problema s jetrom, vidjeti prethodni dio o problemima s
jetrom.

Niska razina jedne vrste bijelih krvnih stanica (nazivaju se limfocitima):
Zinbryta moze smanjiti razinu tih bijelih krvnih stanica pa ¢ete morati testirati krv svaka 3 mjeseca.

Odmah se obratite svom lije¢niku ako dobijete bilo koju ozbiljnu nuspojavu.
Druge nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave
(Mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

o infekcije diSnih putova, kao Sto su kasalj i prehlada (nazofaringitis, infekcija gornjih diSnih
putova)
. povecanje jetrenih enzima u krvi (to ¢e se pojaviti u krvnim testovima)
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Ceste nuspojave

(Mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o gripa (influenca)

grlobolja, upala krajnika (faringitis, laringitis)

curenje iz nosa (rinitis)

koZni osip, ukljucuju¢i i upaljenu, nadrazenu koZzu, svrbez, suhu koZzu ili ljuStenje koZze
(dermatitis, ekcem, psorijaza)

infekcija koZe (folikulitis, akne)

smanjenje broja bijelih krvnih stanica (to ¢e se pojaviti u krvnim testovima)
povecanje tjelesne temperature (vrucica)

upaljeni ili povecani limfni ¢vorovi (limfadenopatija, limfadenitis)

proljev

promjene u krvi (anemija), koje mogu uzrokovati da se osjecate slabo

Manje Ceste nuspojave
(Mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
. poremecaj imunoloskog sustava koji moze zahvatiti pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nemojte pokusSati sami lije¢iti nijednu nuspojavu.
Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati Zinbrytu
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

o Cuvajte Zinbryta napunijeniu trcaljku/brizgalicu u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti. DrZite pakiranje zatvoreno sve dok ne trebate koristiti novu Strcaljku/brizgalicu.

e Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C).
o] Ne zamrzavali. Bacite Zinbrytu ako je slucajno zamrznuta.

o Ako hladnjak nije dostupan, Zinbryta Strcaljke/brizgalice se mogu ¢uvati na sobnoj temperaturi
(do 30°C) u eriginalnom pakiranju do 30 dana.
o] Pobrinite se da Zinbryta nije izvan hladnjaka dulje od 30 dana.
o] AKo je Zinbryta bila izvan hladnjaka dulje od ukupno 30 dana ili ako niste sigurni koliko
je dugo Zinbryta bila na sobnoj temperaturi, bacite Strcaljku/brizgalicu (vidjeti dio 7, Upute za
Injiciranje Zinbryte).

o Ne vracajte Zinbrytu u hladnjak nakon Sto se zagrijala na sobnu temperaturu.

Dodatne informacije

Nemojte koristiti ovaj lijek ako primijetite da je:
Strcaljka/brizgalica napuknuta ili slomljena.

otopina zamucena ili mozete vidjeti da Cestice plutaju u njoj.
otopina bilo koje druge boje osim bezbojne do blago Zute.
brizgalica pala ili je vidljivo oSteéena.

Zbrinjavanje
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oéuvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Zinbryta sadrZi
Djelatna tvar je daklizumab beta.

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml otopine za injekciju.
Jedna napunjena brizgalica sadrZi 150 mg daklizumaba beta u 1 ml otopine za injekciju.

Ostali sastojci su natrijev sukcinat, sukcinatna kiselina, natrijev klorid, polisorbat 80, voda za injekcije
(vidjeti dio 2 "Zinbryta sadrzi male koliCine natrija").

Kako Zinbryta izgleda i sadrZaj pakiranja
Zinbryta je bezbojna do blago Zuta, bistra do opalescentna tekucina koja se nalazi u $trcaliki/orizgalici.

Veli¢ine pakiranja: Jedno pakiranje sadrzi jednu napunjenu staklenu Strcaljku/napunjenu brizgalicu s
priévrs¢enom iglom, spremnu za injiciranje. Takoder je dostupno viSestruko pakiranje od tri pakiranja
s jednom Strcaljkom/brizgalicom.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Biogen Idec Ltd.

Innovation House

70 Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danska

Za sve informacije ¢ ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A. UAB "JOHNSON & JOHNSON"
® +3222191218 & +3705 278 68 88

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

TIT EBO®APMA Biogen Belgium N.V./S.A.

& +3592962 12 00 & +3222191218

Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kft.

& +420 255 706 200 @ +36 (1) 899 9883
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 415757

Deutschland
Biogen GmbH
& +49(0) 8999 6170

Eesti

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

EAMada
Genesis Pharma SA
@ +30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
@ +34 913107110

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

Kvmpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
@ +357 22 768946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

@& +371 678 93561

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9

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

Norge
Biogen Norway AS
@ +4723400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
@ +431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

@ +351 21 318 8450

Romania
Johnscn & Johnson Romania S.R.L.
& +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
& +386 151102 90

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

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

Sverige
Biogen Sweden AB
& +46 8594 113 60

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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



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

Upute na poledini @

7. Upute za injiciranje Zinbryte

Kako injicirati Zinbrytu

Procitajte ove upute prije nego $to pocnete koristiti Zinbrytu i svaki put kada je ponovno podignete na
recept. Mozda ima novih informacija. Ove informacije ne zamjenjuju razgovor s lije¢nikom ili
medicinskom sestrom 0 Vasem zdravstvenom stanju ili lijecenju.

Napomena:

. Prije nego Sto prvi put upotrijebite Zinbryta napunjenu Strcaljku, lije¢nik ili medicinska
sestra trebaju pokazati Vama ili VaSem njegovatelju kako pripremiti i injicirati Zinbrytu u
napunjenoj Strcaljki.

A Nemojte Kkoristiti vise od jedne napunjene Strcaljke mjese¢no.

. Zinbryta napunjena Strcaljka je namijenjena samo za ubrizgavanje lijeka potkoZno (supkutano).

. Jedna Zinbryta napunjena Strcaljka se moZe koristiti samo jedanput. Nemojte dijeliti
Zinbryta napunjenu Strcaljku ni s kim drugim.

Pribor potreban za injiciranje Zinbryte

. Zinbryta napunjena Strcaljka

(i

150 mg napunjena Strcaljka
Slika A

Dodatan pribor koji nije ukljufen u pakiranje (vidjeti sliku B):
. vata natopljena alkoholom

. jastuci¢ gaze

. flaster

Pitajte svog lije¢nika, liekarnika ili medicinsku sestru za upute o bacanju iskoristenih Strcaljki.

ALCOHOL

WIPE
Vata Jastucié Flaster
natopljena gaze
alkoholom

Slika B
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Dijelovi Zinbryta napunjene Strcaljke (vidjeti sliku C)

Pokrov - Stakleni Hvatiste za
igle Lijek cilindar prste Klip

J \ ‘ /
| 150 mg/ml | +
3 = = = ] F s

¢

Slika C
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Priprema za injiciranje
Napomena:

. Prije pripreme injekcije, izvadite Strcaljku iz hladnjaka i pustite da se ugrije na sobnu
temperaturu. Za to je potrebno otprilike 30 minuta.
4 Nemojte koristiti vanjske izvore topline kao $to je vruc¢a voda da zagrijete Zinbryta
napunjenu Strcaljku.
HvatiSte za prste Vam omogucéava da bolje uhvatite Strcaljku i treba ostati pri¢vr§ceno.

1. korak: Prikupite pribor i operite ruke

. Koristite dobro osvijetljenu, ¢istu i ravnu povrSinu za rad, poput stola. Prikupite sav pribor koji
trebate za samostalno davanje injekcije ili da primite injekciju.

Operite ruke sapunom i vodom.

2. korak: Provjerite Zinbryta napunjenu Strcaljku

o Provjerite rok valjanosti otisnut na Rok
Zinbryta napunjenoj trealjki (vidjeti sliku Va'la”TS“
D). —

A Nemojte Koristiti Zinbryta
napunjenu Strcaljku nakon isteka

roka valjanosti. Slika D
° Provjerite da je lijek Zinbryta bezbojan ili R—
blago 7ut (vidjeti sliku E). P A ot oo g
Nemojte Kkoristiti Zinbryta
napunjenu Strcaljku ako je tekuéina Lijek
zamucena ili ako sadrzi plutajuce
Cestice. ,

0 Mozda ¢ete vidjeti mjehurice zraka u i g
lijeku Zinbryta. To je normalno i e
mjehurice ne treba istisnuti prije
injekcije. Slika E
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Davanje injekcije

3. korak: Odaberite i oCistite mjesto za injiciranje

. Zinbryta napunjena Strcaljka namijenjena je
za supkutanu injekciju (injekciju pod kozu).

Bedro
. Zinbryta u napunjenoj Strcaljki injicirase u

trbuh, bedra ili straznji dio nadlaktice
(vidjeti sliku F).

%

A Nemojte injicirati izravno u pupak.

A Nemojte injicirati u podruéja tijela
gdje je koZa nadraZena, osjetljiva, Trbuh | §
crvena, s modricama, tetovirana,
zarazena ili s oZiljcima.
. Odaberite mjesto za injiciranje i obriSite Strasnii dio
koZu vatom natopljenom alkoholom. nadlaktice

\ ruke

. Pustite da se mjesto injiciranja samo osusi
prije injiciranja doze.

A Nemojte ponovno dirati ili puhati na to _ .
podrugje prije davanja injekcije. Slika F

4. korak: Snaznim pokretom uklonite pokrov igle

. Jednom rukom drZite Strcaljku za stakleni
cilindar. Pobrinite se da tom rukoiii ne
pritiskate hvatiste za prste. Drugom rukom
¢vrsto uhvatite pokrov igle i povucite ga

-

ravno van (vidjeti sliku G). ﬁ P(?kIfOV
igle
A Budite oprezni kad skidate pokrov igle !
kako bi izbjegli ozljedu iglom. @ M~ gl

A Nemojte dirati iglu.

4 QOprez — nemojte vracati zatvara¢ natrag na
Zinbryta napunjenu Strcaljku. Mogli biste se
ozlijediti iglom.

Slika G
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5. korak: Njezno ustipnite mjesto injekcije

Njezno ustipnite kozu oko ociS¢enog mjesta
za injekciju koriste¢i palac i kaziprst da
napravite malu izboc¢inu. (vidjeti sliku H).

Slika H

6. korak: Injiciranje lijeka

DrZite Zinbryta napunjenu Strcaljku pod
kutom od 45°- 90° prema mjestu injekcije
(vidjeti sliku ). Brzo ubodite iglu ravno u
nabor koZe tako da je igla potpuno pod
koZom (vidjeti sliku I).

Nakon $to je igla ubodena, otpustite kozZu.

A Nemojte povlaciti klip natrag.
Slika |
. Polako pritiskajte klip do kraja prema dolje
sve dok Strcaljka ne bude prazna (vidjeti
sliku J). @
r'y

Nemojte izvaditi Zinbryta napunjenu
Strcaljku iz mjesta injekcije sve dok niste
pritisnuli klip do kraja.

Slika J
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7. korak: Uklonite napunjenu Strcaljku s mjesta injekcije

se ozlijediti iglom.

A Nemojte ponovno upotrijebiti Zinbryta
napunjenu Strcaljku.

. Izvucite iglu ravno van (vidjeti sliku K). : 3
A Oprez - nemojte vracati zatvara¢ natrag na ,
Zinbryta napunjenu Strcaljku. Mogli biste m

Slika K

Nakon injekcije

8. korak: Odlaganje iskoristene Zinbryta napunjene Strcaljke

 Pitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru za ispravan na¢in bacanja iskoristenih Strcaljki.

9. korak: Njega mjesta injiciranja

« Ako je potrebno, primijenite jastuci¢ gaze ili flaster na mjesto injiciranja.

Opcéa upozorenja
A Nemojte ponovno upotrijebiti Zinbryta nepunjenu Strcaljku.
A Nemojte dijeliti Zinbryta napunjenu Strcaljku.

. Zinbryta napunjenu $trcaljku i sve lijekove ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Cuvanje
. Preporuceno ¢uvanje je kontrolirano rashladivanje od 2°C do 8°C u zatvorenoj originalnoj kutiji

radi zaStite od svjetlosti.
. Ako bude potrebng, Zinbryta se moze ¢uvati U zatvorenoj originalnoj kutiji bez rashladivanja na
temperaturi do 30°C do 30 dana.

A Nemojte vracati Zinbryta napunjenu Strcaljku natrag u hladnjak nakon zagrijavanja na sobnu
temperaturu.
A Nemojte zamrzavati ili izlagati visokim temperaturama.
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7. Upute za injiciranje Zinbryte

4 Oprez! Nemojte skidati zatvara¢ sve dok niste spremni injicirati.

Procitajte ove upute prije nego Sto poénete koristiti Zinbrytu i svaki put kada je ponovno podignete na
recept. Mozda ima novih informacija. Ove informacije ne zamjenjuju razgovor s lijeénikom ili

medicinskom sestrom o VaSem zdravstvenom stanju ili lijeCenju.

Napomena:

. Prije nego Sto prvi put upotrijebite brizgalicu, lije¢nik ili medicinska sestra trebaju pokazati

Vama ili VaSem njegovatelju kako pripremiti i injicirati lijek brizgalicom.
Brizgalica je namijenjena samo za ubrizgavanje lijeka potkoZno (supkutano).

A Jedna brizgalica moZe se upotrijebiti samo jedanput.

A Nemojte dijeliti brizgalicu ni s kim drugim kako bi se izbjeglo da svoju infekciju prenzsete na

druge ili da se infekcija s drugih prenese na Vas.
A Nemojte upotrijebiti vise od 1 brizgalice mjese¢no.
A Nemojte Koristiti brizgalicu ako je pala ili je vidljivo oStecena.
Pribor za injiciranje Zinbryta brizgalicom:

. 1 Zinbryta 150 mg brizgalica (vidjeti sliku A)

Prije upotrebe - dijelovi Zinbryta brizgalice (vidjeti sliku A):

Zelene trake vidljive
prije injiciranja Prozorcic za lijek Zatvarad

T
1040 4,
Prozoréic stanja Tijelo Lijek vidljiv prije
injekcije injiciranja

Slika A

4 Oprez! Ne skidajte zatvarac sve dok niste spremni injicirati. Ako zatvarac ipak skinete, nemojte

ga vracati na brizgalicu. Ponovno stavljanje zatvarac¢a moglo bi zakoditi brizgalicu.

Dodatni pribor koii niie uklju¢en u pakiranje (vidjeti sliku B):

Vata natopljena Jastudi¢

Flaster
alkoholom gaze
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Priprema za injiciranje

1. korak: lzvadite brizgalicu iz hladnjaka

a. lzvadite brizgalicu iz kutije u hladnjaku 30 minuta prije injiciranja kako bi se ugrijala na

sobnu temperaturu.

A Nemojte Kkoristiti vanjske izvore topline, kao 5to je vru¢a voda, da zagrijete brizgalicu.

2. korak: Prikupite pribor i operite ruke

a. Nadite dobro osvijetljenu, ¢istu i ravnu povr$inu za rad, poput stola i prikupite sav pribor
koji Vam je potreban za samostalno davanje injekcije ili da primite injekciju.

b. Operite ruke sapunom i vodom.

3. korak: Provjerite Zinbryta brizgalicu (slika C)

a. Provjerite prozorc¢i¢ stanja injekcije na
brizgalici. Trebali biste vidjeti zelene trake.

b.  Provjerite rok valjanosti.

C. Provjerite prozor¢i¢ za lijek i provjerite je li
lijek Zinbryta bezbojan do blago Zut.

A Nemojte koristiti brizgalicu ako:
e ne vidite zelene trake u prozor¢icu stanja
injekcije
rok valjanosti je istekao
e tekudina je zamucena ili sadrzi
plutajuce cestice.

Napomena: Mozda ¢éete vidjeti mjehurice zraka u
prozor¢icu za lijek. To je normalno i nece uijecati
na Vasu dozu.

o Nemojte Kkoristiti brizgalicu ako je palaili je
vidljivo oSteéena.

Prozor{ic stanja
injekcije

Rok

Prozoréic za
lijek

RAANRANY
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4. korak: Odaberite i odistite mjesto za injiciranje

a. Odaberite mjesto za injiciranje na bedru,
trbuhu ili straznjoj strani nadlaktice (vidjeti
oznacena podrucja na slici D).

e Ako Vam je teSko doprijeti do nekih
podrucja, zamolite za pomo¢ njegovatelja
koji je prosao obuku kako bi Vam mogao
pomoci.

A Nemojte injicirati u podruéja na kojima je
koZa nadrazena, crvena, s modricama,
tetovirana, zarazena ili s ozZiljcima.

o Nemojte injicirati izravno u pupak.

b.  ObriSite koZu vatom natopljenom alkoholom.

A Napomena: Nemojte dirati ili puhati na to
mjesto prije davanja injekcije.

C. Pustite da se mjesto injiciranja samo osusi

prije injiciranja doze.

Slika D

Davanije injekcije

5. korak: Odstranite zatvara¢ sa Zinbryta brizgalice

a. Povucite zatvara¢ ravno prema gore i
odloZite ga sa strane (vidjeti sliku E).
Brizgalica je sada spremna za injiciranje.

o Upozorenje! Nemojte dirati, Cistiti ili
pomicati pokrov igle. MoZete se ozlijediti
iglom ili se brizgalica moze zakoditi.

A Nemojte vraéati zatvarac na brizgalicu.
To bi moglo zakociti brizgalicu.

()

Slika E

6. korak: Primjena injekcije

a. DrZite brizaalicu 1znad mjesta za injiciranje.
Provjerite moZete li vidjeti zelene trake u
prozorcicu stanja injekcije (vidjeti sliku F).
e Brizgalicu treba drZati iznad mjesta

injiciranja pod kutom od 90°.

Napomena: Ne naslanjajte brizgalicu na mjesto
injiciranja sve dok niste spremni na injiciranje. To
bi moglo prouzro¢iti nehoti¢no blokiranje
brizgalice.

Slika F
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Cvrsto pritisnite i drzite brizgalicu na mjestu
davanja injekcije. Cut éete da je zapoteo
zvuk klikanja.

To znaci da se lijek ubrizgava (vidjeti sliku
G).

Klikanje
pocinje

Nastavite drZati brizgalicu pritisnutu na
mjestu injiciranja sve dok zvuk klikanja ne
prestane (vidjeti sliku H).

Nemojte dizati brizgalicu s mjesta injiciranja
sve dok ne prestane zvuk klikanja i dok ne
vidite zelene kvacice u prozorcicu stanja
injekcije.

Klikanje Klikanje
prestaje

3"@@ N @

Driite

Upozorenje! Ako ne ¢ujete zvuk klikanja
ili ne vidite zelene kvacice u prozoicicu
stanja injekcije kada ste pokusali iniicivati,
brizgalica se mozda zakocila i mozda niste
primili svoju injekciju. Tada se iiiorate
obratiti lije¢niku, medicinskoj sestri ili
ljekarniku.

7. korak: Uklonite Zinbryta brizgalicu s mjesta injekcije

a.

Kada je zvuk klikanja prestao, podignite
brizgalicu s injesta injekcije. Pokrov igle ¢e
se proSiriti tako da pokriva iglu i blokirati u
torn pclozaju (vidjeti sliku 1).

¢ AXKo vidite krv na mjestu injiciranja,
obrisite je jastuCicem gaze i stavite
flaster.
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8. korak: Kako provjeriti da ste primili punu dozu Zinbryte (vidjeti sliku J)

a. Provjerite prozorc¢i¢ stanja injekcije.

Trebali biste vidjeti zelene kvacice.

b.  Provjerite prozor¢ic¢ za lijek.
Trebali biste vidjeti Zuti klip.

Nakon injekcije

Prozorcié¢ stanja
injekcije

Prozoréic za

lijek

Nakon primjene — dijelovi Zinbryta brizgalice (vidjeti sliku K):

Zelena kvacica vidljiva
nakon injiciranja

Prozoréi€ za lijek

Polrovigie

R
| — Igla
poojpoona l
Prozoréic stanja Tijelo Zuti klip vidljiv nakon

njekcije tuictrama > zablokirati kako bi se sprijecile
ozljede iglom. Nemojte vraéati zaivaraé¢ na brizgalicu.
9. korak: Odlaganje iskoristenih Zinbryta brizgalica
. Pitajte svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru za ispravan nacin bacanja iskoristenih

brizgalica.
A Nemojite vracati zatvarac na brizgalicu.

10. korak: Njega mjesta injiciranja

. Ako je potrebno, primijenite jastu¢i¢ gaze ili flaster na mjesto injiciranja.

Cuvanje

. Preporuceno ¢uvanje je kontrolirano rashladivanje od 2°C do 8°C u zatvorenoj originalnoj kutiji

radi zastite od svjetlosti.

. Ako je potrebno, Zinbryta brizgalica moZe se ¢uvati u zatvorenoj originalnoj kutiji bez
rashladivanja na temperaturi do 30°C do 30 dana.
A Nemojte vracati Zinbryta brizgalicu natrag u hladnjak nakon zagrijavanja na sobnu

temperaturu..

o Nemojte zamrzavati ili izlagati visokim temperaturama.
Zinbryta brizgalicu i sve lijekove ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

55



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0v0 izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za daklizumab beta, znanstveni zaklju¢ci CHMP-a su sljedeci:

Sarkoidoza

Iz klini¢kih ispitivanja kumulativno je prijavljeno dvanaest slu¢ajeva sarkoidoze koje su potvrdili
zdravstveni radnici. Ni u jednom od tih slu¢ajeva nisu zabiljezeni ¢imbenici rizika ili neka druga
etiologija. Vjerojatan mehanizam djelovanja za razvoj sarkoidoze postoji i zbog imunomodulirajucih
ucinaka daklizumaba beta i ukljucenosti daklizumaba beta u nastanak drugih imunoloski posredovanih
dogadaja. Uzro¢na povezanost izmedu daklizumaba beta i sarkoidoze smatra se mogué¢om.

Kolitis

Tijekom ovoga razdoblja prijavljena su ¢etiri nova ozbiljna slu¢aja kolitisa koja su potvrdili
zdravstveni radnici. U klini¢kim ispitivanjima kumulativno su zabiljeZena 24 slucaja kolitisa. Za
razvoj tog kolitisa postoji vjerojatan mehanizam djelovanja zbog imunomodulirajucih svojstava
daklizumaba beta i ukljuéenosti daklizumaba beta u nastanak drugih imunologki posredovanih
dogadaja. Uzro¢na povezanost izmedu daklizumaba beta i kolitisa je moguca.

Dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka izmijenjen je tako da je dodana nuspojava sarkoidoze s
ucestalo$éu ,,manje ¢esto* te nuspojava kolitisa s uc¢estaloséu ,,cesto*.

CHMP je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za daklizumab beta, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) daklizumab beta nepromiienjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP predlaZze izmjenu uvjeta odobrenija za stavijanje lijeka u promet.
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