VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEiKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING

Hver afyllt sprauta inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml af stungulyfi, lausn.

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur afyllta sprautu sem inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i
1 ml af stungulyfi, lausn.

Daklizimab beta er framleitt i spendyrafrumulinu (NSO) med radbrigda DNA-teekni.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Litlaus eda folgulur, teer eda orlitid opallysandi vokvi med pH-gildi 6.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zinbryta er atlad til medferdar & MS-sjukddémi med bakslégum (RMS) hja fullordnum sjuklingum
sem hafa synt 6fullnaegjandi svorun vié a.m.k. tveimur sjukdémstemprandi lyfjum (DMT) og pegar
frabending er fyrir medfero med éllum 6drum sjukdémstemprandi lyfjum eda ekki haegt ad nota pau af
06rum astaedum (sja kafla 4.4).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu af medhdndlun MS-sjukdoms.

Skammtar

Radlagour skammtur af Zinbryta er 150 mg sem deelt er undir hud einu sinni i manudi.

Ef skammtur gleymist og minna en 2 vikur eru lidnar frd skammtinum sem gleymdist skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um ad deela skammtinum sem gleymdist inn &n tafar og halda sér sidan vid
upprunalegu manadarlegu skammtaagtlunina.

Ef skammtur gleymist og meira en 2 vikur eru lidnar fra skammtinum sem gleymdist skulu sjuklingar
sleppa skammtinum sem gleymdist, bida fram ad naesta datlada skammti og halda sér sidan vid

upprunalegu manadarlegu skammtaaztlunina.

Adeins méa nota einn skammt i einu til ad bata upp skammt sem gleymst hefur ad nota.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Takmorkud reynsla er af notkun lyfins hja sjuklingum yfir 55 ara i kliniskum rannséknum med
daklizamabi beta. Ekki hefur verid akvardad hvort svorun pessara sjuklinga sé frabrugdin svérun yngri
sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Daklizimab beta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. par sem
utskilnadur um nyru er ekki megin brotthvarfsleidin er ekki talio naudsynlegt ad breyta skdmmtum
(sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Daklizamab beta hefur ekki verid rannsakad hja sjuaklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki ma nota
Zinbryta hja sjuklingum med undirliggjandi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3 og 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Zinbryta hja bornum og unglingum yngri en 18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof
Zinbryta er @&tlad til inndaelingar undir hud.

Meelt er med pvi ad sjuklingar fai pjalfun i réttri adferd vid ad gefa sér lyfid undir hid med afylltu
sprautunni/afyllta lyfjapennanum. Hefdbundnir stadir fyrir inndeelingu undir hao eru leeri, kvidur og
aftanverdur upphandleggur.

Zinbryta kemur med &fastri nal. Afylltar sprautur/afylltir lyfjapennar eru einnota og peim skal fargad
eftir notkun.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyiio er medhdndlad eda gefid
Pegar Zinbryta hefur verid tekid ur keeli skal leyfa pvi ad hitna ad stofuhita (20°C-30°C) (i u.p.b.
30 minutur) &dur en pad er gefid. Ekki ma nota hitagjafa & bord vid heitt vatn til ad hita Zinbryta.

Ekki ma nota Iyfio ef:

o sprautan/lyfjapennirin er sprunginn eda brotinn

o lausnin er skyjud eda heegt er ad sja agnir fljétandi i henni
o einhver annar litur er & lausninni en litlaus eda folgulur

. penninn hefui dottid eda er synilega skemmdur.

4.3 Frabendingar

Zinbryta er ekki &tlad sjuklingum med sogu um alvarlegt ofnemi (t.d. bradaofnzemi eda
bradaofnamisviobrogd) fyrir daklizimabi & hvada formi sem er eda einhverju hjalparefnanna i
Zinbryta (sja kafla 6.1).

Undirliggjandi lifrarsjakddémur eda skert lifrarstarfsemi (sj& kafla 4.4).
4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lifrarskadi

Vegna heettu 4 lifrarskada eru takmarkanir & notkun Zinbryta (sja kafla 4.1).

Alvarlegar lifrarskemmdir, p.m.t. haeekkanir & transamindsum i sermi, banveen tilvik
sjalfsnaemislifrarbdlgu og sveesin lifrarbilun hafa komid fram hja sjaklingum sem fengu medferd med
Zinbryta (sja kafla 4.8). Tilvik komu fram fljétlega eftir upphaf medferdar og einnig hja sjuklingum
sem hofdu fengid endurteknar medferdarlotur og lika nokkrum manudum eftir ad medferd var hatt.
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Adur en medferd med Zinbryta er hafin skal afla upplysinga um magn transaminasa (ALT og AST) og
heildargallrauda i sermi og sjuklingar skulu skimadir fyrir lifrarbolgu B (HBV) og C (HCV). EkKi er
melt med ad hefja medferd hja sjuklingum med ALT eda AST > 2 sinnum edlileg efri mérk (ULN) og
undirliggjandi skerding a lifrarstarfsemi er frabending fyrir notkun lyfsins (sja kafla 4.3). Hja
sjuklingum sem malast jakveedir fyrir sykingu af véldum HBV eda HCV er melt med samradi vid
leekni med sérpekkingu i medferd vid HBV eda HCV. EKki er radlagt ad hefja medferd hja sjuklingum
med sdgu um samhlida sjalfsnemissjukdoma adra en MS-sjukdominn.

Hafa skal a.m.k. manadarlegt eftirlit med magni transaminasa og heildargallrauda i sermi sjuklings,
fyrir hverja lyfjagjof, eins nalaegt henni og mogulegt er og oftar samkvaemt kliniskum pérfum medan a
medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir sidasta skammt af Zinbryta. Melt er med pvi ad stédva
medferd hja sjuklingum med ALT eda AST > 3 sinnum edlileg efri mork, 6had gallraudamagni.

Upplysa skal sjuklinga um hettuna & lifrarskada, porf fyrir reglulegt eftirlit og vara pa vid einkennum
sem benda til skertrar lifrarstarfsemi. Ef sjuklingur faer einkenni sem benda til skertrar lifrarstarfsemi
(t.d. outskyrda ogledi, uppkost, kvidverk, preytu, lystarleysi eda gulu og/eda dokklitad pvag) er radlagt
ad mela strax transaminasa i sermi, haetta medferd med Zinbryta eins og vid & og visa sjuklingnum
strax til lifrarsérfraedings.

Ihuga skal ad haetta medferd ef fullnagjandi svérun hefur ekki nadst eda ef sjuklingar fylgja ekki
krofum um éeetlad eftirlit med lifrarstarfsemi.

Geeta skal varudar vid gjof lyfja sem vitad er ad hafa eiturverkanir a lifur, p.m.t. lyfja sem ekKki eru
lyfsedilsskyld og nétturulyfja, samhlida Zinbryta (sja kafla 4.5).

I kaflanum hér ad nedan, ,,Uppfraedsla og leidsogn®, er ad finna Leidbeiningar um ahattustjornun
vardandi lifrarskada fyrir laekna og upplysingar um sjiklingakort sem radlagt er ad nota med pessu
Iyfi.

Uppfraedsla og leidsdgn
Allir leeknar sem hyggjast avisa Zinbryta verda ad geeta pess ad kunna géd skil a Leidbeiningum um
aheettustjornun vardandi lifrarskada fyrir lekna.

Laeknirinn skal raeda heettuna a lifrarskemmdum vid sjuklinga og afhenda peim sjuklingakort.

Kortid upplysir sjuklinga um hettuna & alvarlegum lifrarskemmdum og hugsanleg einkenni, svo ad
peir séu medvitadir um adstedur par sem peir &ttu tafarlaust ad hafa samband vid
heilbrigdisstarfsmann. A6 auki Utskyrir kortid porfina fyrir eftirlit med lifrarstarfsemi og fraedir
sjuklinginn um mikilvagi pess ad meeta i manadarlegar bl6dprufur.

HUAdvidbrogd

Tilkynnt hefurverid um hadvidbrdgd, sum alvarleg (t.d. flognunaratbrot eda hudbolgu, eitrunarutbrot i
had), vio medferd med Zinbryta. HUAvidbrogd ganga yfirleitt til baka vid hefébundna medferd, p.m.t.
medferd med dtvortis sterum eda barksterum. Ef sjuklingur feer dreifd eda mjog bélgin dtbrot getur
verio naudsynlegt ad visa honum a hudsjukddmalaekni og stédva medferd med Zinbryta (sja kafla 4.8).

punglyndi

Geeta skal varudar vid gjof Zinbryta hja sjuklingum med punglyndi eda fyrri ségu um punglyndi.
Radleggja ber sjuklingum sem medhondladir eru med Zinbryta ad tilkynna leekninum er avisadi lyfinu
tafarlaust um nytt eda versnandi punglyndi og/eda sjalfvigshugleidingar. Ef sjuklingur fer alvarlegt
punglyndi og/eda sjalfsvigshugleidingar skal ihuga ad haetta medferd med Zinbryta (sja kafla 4.8).

Sykingar

Tilkynnt hefur verid um sykingar, sumar alvarlegar (t.d. lungnabdlgu og berkjubdlgu), vid medferd
med Zinbryta. Ef alvarleg syking kemur fram getur verid naudsynlegt ad fresta medferd med Zinbryta
par til sykingin hefur gengid til baka.



Tilkynnt hefur verid um berklasykingar hja sjuklingum sem eru medhondladir med Zinbryta. Skima
skal sjuklinga sem adur hafa fengid berkla eda sem bla & sveedum par sem berklar eru landleegir fyrir
virkum berklum &dur en medferd hefst og fylgjast med peim medan & medferd stendur.

Hja sjuklingum med alvarlega virka sykingu skal ihuga ad seinka upphafi medferdar med Zinbryta (sja
kafla 4.8).

Zinbryta hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med dnamisbresti.

Sjalfneemisraudalosblddleysi

Greint hefur verid fra sjalfneemisraudalosblddleysi hja sjaklingum sem fengu Zinbryta sem gekk til
baka med hefdbundinni medferd og stodvun medferdar med Zinbryta.

Ef sjuklingur feer einkenni sjalfneemisraudalosblddleysis (t.d. folva, preytu, dokklitad pvag, gulu,
maedi) skal ihuga tilvisun til sérfreedings og stodvun medferdar med Zinbryta (sja kafla 4.8).

Meltingarfeeri
Tilkynnt hefur verid um ristilbolgu vid medferd med Zinbryta. Ristilbélgan gekk til baka pegar

medferd med Zinbryta var hett og vid hefdbundna medferd. Radlagt er ad visa sjuklingum sem fa
einkenni ristilbélgu (t.d. kvidverki, hita, langvarandi nidurgang) til sérfreedings (sja kafla 4.8).

Eitilfrumnafaed

Eitilfrumnafad sem fram kom i kliniskum ranns6knum med Zinbryta reyndist yfirleitt veeg eda
midlungsmikil (>500/mm®). Vidvarandi alvarleg eitilfrumnafad (< 500/mm®) kom ekki fram i
kliniskum ranns6knum med Zinbryta. Engu ad siour er radlagt ad mala heildarbl6dkornafjolda & 3
méanada fresti sem dryggisradstofun.

Heettan & 4gengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML) 1 tengslum vid merdferd med Zinbryta hefur
ekki verid stadfest.

Til athugunar vardandi hjalparefni
petta lyf inniheldur 0,14 mmal af natrium § hverjum skammti. bad er pvi i raun ,,natriumfritt og pad
maé nota af sjuklingum & natriumskertu matarreaedi.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki er gert rad fyrir ad Zinbryta gangist undir umbrot i lifur fyrir tilstilli lifrarensima eda brotthvarf
um nyru. Takmarkadar uppiysingar liggja fyrir um samhlidanotkun Zinbryta og einkennamedferda vid
MS-sjukdomi.

Lifrarskadi

Tilkynnt hefur verid um lifrarskemmdir hja sjuklingum sem taka Zinbryta med 6drum lyfjum sem hafa
eiturverkanir & lifur, préatt fyrir ad veegi pessara lyfja sé 6ljost. Geeta skal vartdar vid gjof lyfja sem
vitad er ad hafa eiturverkanir & lifur, p.m.t. lyfja sem ekki eru lyfsedilsskyld og nattdrulyfja, samhlida
Zinbryta (sja kafla 4.4).

Bolusetningar
Oryggi bolusetningar med lifandi boluefnum medan & medferd med Zinbryta stendur hefur ekki verid

rannsakad. Bolusetning med lifandi boluefnum er ekki aeskileg medan a medferd stendur og i allt ad
4 ménudi eftir ad medferd lykur.

I Kliniskri rannsokn fengu sjiklingar (n=90) & langtimamedferd med Zinbryta videigandi
Onamissvorun vid deyddu, prigildu, arstidabundnu infliensubdluefni. Umfang 6naemissvorunarinnar
vid arstidabundna infldensuboluefninu og hlutfall sjaklinga med moétefnamyndun og motefnavorn voru
i samraemi vid pad sem sést hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Sjuklingar & Zinbryta mega fa boluefni
sem ekki eru lifandi.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Zinbryta & medg6ngu. Dyrarannséknir benda hvorki

til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & &xlun (sja kafla 5.3).

Pungadar konur eiga ekki ad nota Zinbryta nema hugsanlegur &vinningur vegi pyngra en hugsanleg
aheetta fyrir fostrid.

Brjostagjof

Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraedi hja mjolkandi krabbaloddépum (cynomolgus 6pum) syna
ad daklizamab beta skilst Ut i brjéstamjélk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3). Ekki er pekkt hvort
Zinbryta skilst Gt i brjostamjélk hja konum. prétt fyrir ad manna IgG skiljist Ut i brjostamjélk, benda
utgefin gogn til pess ad motefni i brjostamjolk berist ekki i verulegu magni i blddras nybura og
ungbarna. Ekki er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.

Ef kona Gskar pess ad hafa barn & brjosti medan a medferd med Zinbryta stendur, harf ad vega og meta
kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna.

Frj6semi
Engin ahrif & frjésemi karldyra né kvendyra samkveemt frjosemisstudlum komu fram i
dyrarannséknum (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Zinbryta a frjdsemi manna.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Zinbryta hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggi

| samanburdarrannsokninni med lyfleysu (SELECT-rannsokninni) fengu 417 sjdklingar Zinbryta
(150 mg, n=208; 300 mg, n=209; a 4 vikna fresti) i allt ad 1 ar. | samanburdarrannsékninni med virku

samanburdarlyfi (DECIDE-rannsokninni) fengu 919 sjdklingar Zinbryta (150 mg & 4 vikna fresti) og
922 sjuklingar fengu interferdn beta-1a i vodva (30 mikrogromm vikulega) i a.m.k. 2 &r og allt ad 3 &r.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um og leiddu til pess ad hatta vard medferd hja
sjuklingum sem fengu Zinbryta voru vidbrégo fré lifur, m.a. haekkun & transamindsum i sermi (5%) og
vidbrogd i hid (4%) (sja kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun Zinbryta voru Utbrot, heekkun & alanin
aminétransferasa (ALT), punglyndi, nefkoksbolga, sykingar i efri hluta dndunarvegar, infldensa,
verkir i koki og eitlastaekkun.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru skradar undir MedDRA-heitum samkvaemt MedDRA-flokkun eftir liffeerum, eftir
tidni og nygengi. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni
aukaverkana hér & eftir er skilgreind samkvaemt eftirfarandi flokkun:

Mjog algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar (> 1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)



Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verio um

vid notkun Zinbryta 150mg

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra §yk|ng i efri hluta Miog algengar
dndunarvegart
Nefkoksbdlgat Mjog algengar
Lungnabdlga Algengar
Syking i 6ndunarvegi Algengar
Berkjubdlga Algengar
Veirusyking Algengar
Infllensat Algengar
Barkakylishdlga Algengar
Halsbolgat Algengar
Kokbdlga Algengar
Harslidursbolga Algengar
Nefslimubolga* Algengar
BI60 og eitlar Eitlastekkunt Algengar
Eitilbdlga Algengar
Bléoleysi* Algengar
Sjéalfnemisraudalosblédleysi Sjaldgafar
Onamiskerfi Sarkliki Sjaldgafar
Gedraen vandamal punglyndi* Algengar
Ondunarferi, brjosthol og midmaeti Verkur i munni og Kokit Algengar
Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Ristilbdlga Algengar
HUJ og undirhid HGdbélga Algengar
Ofnamishidbolga Algengar
Exemt Algengar
Sori Algengar
Flosuhtdbdlga (seborrhoeic Algenaar
dermatitis) T geng
Huaflégnun Algengar
Utbrot*t Algengar
Drofnudrduutbrot Algengar
prymlabdlurt Algengar
Rodapot Algengar
KIadi Algengar
Hadpurrkur Algengar
Flognunarutbrot Sjaldgafar
Eitrunarhudutbrot Sjaldgeefar
Helluexem (eczema nummular) Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & Hiti* Algengar
ikomustad
Lifur og gall Haekkun & transaminasa Mjbg algengar
Sjélfsnaemislifrarbdlga Sjaldgaefar
Sveesin lifrarbolga T'gg:(i!:k'
Rannsdknanidurstodur Oedlileg lifrarprof Mjbg algengar
Eitilfrumufaekkun Algengar

*Komu fram med >2% heerri tidni en med lyfleysu

tKomu fram med >2% heerri tidni en med interferon beta-1a (i vodva)




Lysing & voldum aukaverkunum

Lifrarskadi

Alvarlegar lifrarskemmdir, p.m.t. banveen tilvik sjalfsnemislifrarblgu og sveesin lifrarbilun, hafa
komid fram hja sjuklingum sem medhdndladir eru med Zinbryta. Alvarlegar aukaverkanir, par & medal
sjalfsnemislifrarbdlga, lifrarbdlga og gula, komu fram hja 1,7% sjuklinga i kliniskum rannséknum.

I kliniskum rannséknum haekkudu gildi transaminasa i sermi hvenar sem er medan & medferd stod og i
allt ad 6 manudi eftir sidasta skammt af Zinbryta. Hja flestum sjaklingum voru haekkanirnar vaegar og
undir eda allt ad 3 x ULN og gengu til baka af sjalfu sér. I kliniskum rannséknum var oftar tilkynnt um
aukna tioni haekkana & ALT eda AST hja sjuklingum sem fengu medferd med Zinbryta samanborid
vid lyfleysu eda interferén beta-1a (i vodva). Tioni medferdarloka vegna lifrarraskana tengdum lyfinu
var 5% hja sjuklingum sem fengu Zinbryta og 4% hja peim sem fengu interferén beta-1a (i vidva).

Tafla 2. Uppsofnud tilvik hdmarks ALT eda AST hakkunar (bygat & rannséknarstofugdgnum) sem
komu fram i kliniskum rannséknum

Daklizamab 150 mg Interferdn beta-1a | Lyfleysa
(N=1943) (N=922) (N=204)
Heildardtsetning (sjuklingadr) 7011 1884 210
>3 xULN 13,6% 8,5% 3,4%
>5x ULN 9,0% 3,4% 0,5%
> 10 x ULN 4,3% 1,3% 0,0%
> 20 x ULN 1,4% 0,4% 0,0%
AST eda ALT >3 x ULN OG 0,77% 0,1% 0,5%
heildargallraudi > x 2 ULN

HUGAvidbrogd

I kliniskum rannséknum jok Zinbryta tidni hudviobragda [18% & moti 13% (lyfleysa), 37% & moti
19% (interferdn beta-1a (i vodva))] og alvarlegra hudvidbragda [<1% a moti 0% (lyfleysa), 2% & moti
<1% (interferdn beta-1a (i vodva))] samarnborid vid lyfleysu og interferén beta-1a (i vodva).

Algengustu hidvidbrégdin voru Gtbrot, hidbolga og exem. Meirihluti sjuklinganna féekk hudvidbrégd
sem voru vag eda midlungsalvarleg. Medferd var hatt vegna hudvidbragda hja 4% sjuklinga sem
medhodndladir voru med Zinbryta.

Punglyndi

I kliniskum rannséknum jok Zinbryta tidni punglyndis [5% & moti 1% (lyfleysa), 8% & méti 6%
(interferdn beta-1a (i vddva))], tioni alvarlegra punglyndisvidbragda var <1% vid medferd med
Zinbryta,

Sykingar

I kliniskum rannséknum jok Zinbryta tidni sykinga [50% & moti 44% (lyfleysa), 65% & moti 57%
(interferon beta-1a (i védva))] og alvarlegra sykinga [3% & moti 0% (lyfleysa), 4% & moéti 2%
(interferdn beta-1a (i vddva))] samanborid vid lyfleysu og interferén beta-1a (i védva). Algengustu
tegundir sykinga voru sykingar i efri hluta 6ndunarvegar og veirusykingar. Midgildi timalengdar var
svipad milli medferdarhdpa. Tidni sykinga og alvarlegra sykinga jokst ekki med timanum. Meirihluti
sjuklinga med sykingar hélt &fram medferd med Zinbryta. Hlutfall peirra sem hettu medferd med
Zinbryta vegna sykingar var <1%.

Sjalfneemisraudalosblddleysi
Tilkynnt var um sjalfneemisraudalosblédleysi hja <1% sjuklingum sem fengu Zinbryta i kliniskum
rannsoknum.




Meltingarfaeri
Tilkynnt var um aukna tidni alvarlegrar ristilbélgu (<1%) hja sjuklingum sem fengu Zinbryta i
Kliniskum rannséknum.

Eitlasteekkun

I kliniskum rannséknum jok Zinbryta tidni eitlasteekkana sem gatu komid fram hvenar sem er &
medferdartimanum. Medferd var heatt vegna eitlasteekkana hja <1% sjdklinga sem medhondladir voru
med Zinbryta. Meirihluti sjuklinga med eitlastaekkanir hélt afram medferd med Zinbryta og meirihluti
tilvika gekk til baka & innan vid 3 manudum.

Onamingargeta
I DECIDE rannsokninni (sja kafla 5.1) var métefnamyndun gegn lyfinu (daklizimabi beta) meeld hja

sjuklingum i 4. viku og & u.p.b. 3 ménada fresti eftir pad. Medferdartengd métefni gegn lyfinu kormu
fram hja 19% (175/913) sjuklinga i rannsdkninni og hlutleysandi métefni komu fram hja 8% (71/913)
sjuklinga i rannsékninni. Meirihluti medferdartengdrar moétefnasvérunar gegn lyfinu var skammvinnur
(12% [110/913]) og eftirstandandi minnihluti (7% [65/913]) var vidvarandi. Hja peim sjukiingum sem
haegt var ad meta reyndist meirihluti medferdartengdrar hlutleysandi moétefnasvorunar vera
skammvinnur (6% [56 af 913]) og 2% sjuklinga (15 af 913) héfou vidvarandi svorun. Medferdartengd
métefnasvérun gegn lyfinu og hlutleysandi métefnasvérun komu adallega fram a fyrsta ari medferdar
og tioni peirra leekkadi med aframhaldandi medferd med Zinbryta.

Hja sjuklingum med hlutleysandi métefni jokst dthreinsun daklizimabs beta ad medaltali um 19% (sja
kafla 5.2). Engin augljds fylgni var a milli medferdartengdar métefnasvorunar gegn lyfinu og
hlutleysandi métefnasvorunar og préunar kliniskra vidbragda, aukaverkana eda lyfhrifa daklizimabs
beta.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinusamkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdmmtun er takmérkud. Oryggi skammta steerri en 300 mg sem gefnir eru undir hid og
400 mg sem gefnir eru i blaed hefur ekki verid metid. Skammtar af pessari steerd poldust vel an
visbendinga um brada eitrun. Gert er rdd fyrir ad hugsanlegar aukaverkanir vid harri skammta séu i
samreemi vid upplysingar um oryggi daklizimabs beta hja MS-sjuklingum.

Medferd
I tilviki ofskdmmtunar kunna sjuklingar ad purfa a leeknishjalp ad halda og veita skal videigandi
studningsmedierd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, interleukinhemlar, ATC-flokkur: LO4AC01

Verkunarhattur

Daklizamab beta er mannadlagad einstofna IgG1 motefni sem binst vid CD25 (IL-2Ra) og kemur i
veg fyrir bindingu 1L-2 vid CD25. Daklizimab beta hefur métunarahrif a bodmidlun I1L-2 med pvi ad
blokka CD25-h&d bod fra IL-2 vidtaka med mikla saekni, sem leidir til pess ad meira IL-2 er tilteekt til
ad bindast vid og midla bodum fra IL-2 vidtaka med midlungsmikla seekni. Helstu ahrif pessara
motunarahrifa a IL-2 bodferlid sem geta hugsanlega tengst leekningaverkun daklizimabs beta vido MS-
sjukdémnum er m.a. sérteek hdmlun & svorun virkjadra T-frumna og fjélgun & dnaemisstyrandi
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CD56""" nattarulegum drapsfrumum (NK), sem synt hefur verid fram 4 ad draga sértaekt Gr fjolda
virkjadra T-frumna. Talid er ad pessi Gneemisstyrandi ahrif daklizimabs beta dragi saman ur sjuklegu
astandi midtaugakerfisins i MS-sjukdomi og dragi par med Ur tidni bakslaga og framvindu fotlunar.

Lyfhrif

I kliniskum rannséknum voru lyfhrif Zinbryta 150 mg sem gefid var undir h(id & 4 vikna fresti i
samreemi vid métunarahrif & bodmidlun IL-2 eins og sést af hradri og vidvarandi mettun CD25 vidtaka
a T-frumum i bl6dras og vidvarandi u.p.b. 2-faldri aukningu a IL-2 i sermi. Ad auki kom i 1jos fjélgun
&4 CD56°"" NK-frumum og faekkun & T-stjornfrumum (skilgreindar sem CD4*CD127"FoxP3* T-
frumur) innan 2 vikna eftir fyrsta skammtinn, med vidvarandi 5-faldri fjiélgun & CD56""" NK-frumum
fré upphaflegu gildi og u.p.b. 60% faekkun & T-stjornfrumum & medferdartimabilinu, sem nadi aftur
upphaflegu gildi u.p.b. 20-24 vikum eftir sidasta skammtinn. Medan & Zinbryta medferdinni st6d hélst
medalfrumufjoldi fyrir helstu frumutegundir 6naemiskerfisins (T-, B-, og NK-frumur) innan edliiegra
marka, eitilfrumum og T- og B-frumum faekkadi ad medaltali um < 10% fra upphaflegu gildi & fyrsta
ari medferdar. Heildarfjoldi eitilfrumna nadi aftur upphaflegu gildi u.p.b. 8-12 vikum eftir sidasta
skammtinn af Zinbryta (150 mg). Heildarfjoldi eitilfrumna vard minni en 0,8x10° frumur/i (2. stig
samkvemt Common Terminology Criteria for Adverse Events — [CTCAE], vid a.m.k. eina talningu)
hj& 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu og 5% sjuklinga sem fengu Zinbryta i SELECT rannsokninni og
9% sjuklinga sem fengu interferon beta-1a (i vodva) og 8% sjuklinga sem fengu Zinbryta i DECIDE
rannsokninni. Heildarfjoldi NK-frumna jokst u.p.b. 1,5-falt vegna breytinganna & CD56""9" NK-
frumunum.

Verkun og 6ryqqi

Synt var fram & verkun Zinbryta i tveimur rannséknum (SELECT og DECIDE) hja sjuklingum med
MS-sjukdom med bakslégum. SELECT rannsdknin var tviblind, slembirédud rannsokn med
samanburdi vid lyfleysu, par sem sjuklingar fengu Zinbryta 150 mg (n=208) eda 300 mg (n=209) eda
lyfleysu (n=204) & 4 vikna fresti i 52 vikur. DECIDE rannsoknin var tviblind, slembir6dud rannsokn a
samhlida hopum med samanburdi vid virkt lyf, par sem sjuklingar fengu Zinbryta 150 mg & 4 vikna
fresti (Nn=919) eda interferdn beta-1a (i védva) 30 mikrogromm vikulega (n = 922), ad lagmarki i 2 og
ad hdmarki i 3 ar (96 til 144 vikur). Skipulag rarinsoknanna og upphafleg gildi eru synd i téflu 3.

Tafla 3: Skipulag og upphafleq gildi SELECT rannséknarinnar og DECIDE rannsdknarinnar.

Heiti rannsoknar | SELECT | DECIDE
Rannsoknarsnid

Medferd 52 vikur | 96 til 144 vikur
Sjukdomssaga Sjuklingar med MS-sjukdém med bakslégum, a.m.k. 1

bakslag (kliniskt og/eda greint med segulémun) & arinu fyrir
slembirédun og med EDSS-stig & milli 0 og 5,0. | DECIDE
var gerd krafa um a.m.k. 2 baksldg (annad peirra Kliniskt
bakslag) & sidustu 3 &rum.

Upphafleg gildi

Medalaldur (ér) 35,7 36,3
Medalgildi timalengdar sjukdoms 4,1 4,2
(ar)
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Medalfjoldi bakslaga sidustu 12 1.4 1,6
manudi fyrir upphaf rannsoknarinnar

Midgildi EDSS-stiga 2,5 2,0
Hlutfall sjuklinga med EDSS >3,5 36% 30%
Hlutfall sjuklinga med >1 meinsemd 44% (1,8) 46% (2,1)
sem hledur upp gad6linium (Gd-

enhancing) (medaltal)

Hlutfall sjuklinga med >2 bakslog a 31% 46%
arinu fyrir upphaf rannsdknarinnar

Hlutfall sjuklinga sem hafdi &dur 20% 41%
notad sjukdémstemprandi lyf (DMT)

(%)

Nidurstddur SELECT rannsoknarinnar eru syndar i toflu 4. Medferd med Zinbryta 150 mg 4 4 vikna
fresti dré marktaekt ar arlegri tioni bakslaga (ARR) og heettu & bakslagi samanborid vid lyfieysu. Ad
auki voru tolfreedilega markteaek ahrif & stadfesta framvindu fotlunar eftir 24 vikur hjé sjaklingum sem
fengu Zinbryta med haettuflutfallid 0,24 [95% ClI: 0,09, 0,63]. 300 mg skammturinn veitti ekki frekari
avinning fram yfir 150 mg skammtinn.
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Tafla 4: Kliniskar nidurstéour og nidurstdéour Ur sequldémun i SELECT rannsékninni (i viku 52)

Lyfleysa Zinbryta 150 mg | p-gildi
Kliniskar melibreytur
Fjoldi sjuklinga 196 201
Arleg tidni bakslaga 0,458 0,211
Hlutfallstidni 0,461 p<0,0001
[95% Cl] [0,318, 0,668]
Hlutfall sjuklinga &n bakslaga 64% 81%
Ahattuhlutfall* 0,45 p<0,0001
[95% Cl] [0,30, 0,67]
Hlutfall med stadfesta framvindu 11% 2,6%
fotlunar eftir 24 vikur
Ahzttuhlutfall 0,24 p=0,0037
[95% Cl] [0,09, 0,63]
Hlutfall med stadfesta framvindu 13% 6%
fotlunar eftir 12 vikur
Ahzttuhlutfall 0,43 p=0,0211
[95% Cl] [0,21, 0,88]
Medalbreyting & stigum & MSIS-29 3,0 stiga versnun 1,0 stigs bati p=0,0008
likamsfeaernikvardanum
Melibreytur i segulémun”
Medalfjoldi nyrra eda nylega 8,13 2,4
steekkadra segulskaerra T2-
meinsemda
Hlutfall medalfjélda meinskemmda 0,30 p<0,0001
[95% Cl] [0,22, 0,40]
Medalfjoldi nyrra T1-meinsemda 4,79 1,46
sem hlada upp gadélinium fra 8. til
24. viku (i manadarlegri segulémiun)
Hlutfall medalfjélda meinskemmda 0,31 p<0,0001
[95% Cl] [0,20, 0,48]

*Ahaettuhlutfall fyrir haettu & bakslagi

*\Vid greiningu med segulémun var notud matshaef gagnapérun fyrir hverja malibreytu; T1 meinsendir

sem hlada upp gadélinium: pydi sem er gjorla fylgt eftir med segulémun

Tafla 5 0g myndir 1-2 syna nidurstédur DECIDE rannsdknarinnar. Zinbryta dr6 verulega Ur arlegri

tioni bakslaga og haettu & bakslagi, samanborid vid sjuklinga sem fengu interferon beta-1a (i vodva).
AdJ auki voru tolfreedilega markteek ahrif & stadfesta framvindu fétlunar eftir 24 vikur hja sjuklingum
sem fengu Zinbryta med hattuflutfallid 0,73 [95% CI: 0,55, 0,98]. | viku 96 hafdi fjoldi nyrra eda
nylega steekkadra T2-segulskarra meinsemda, fjoldi nyrra T1-meinsemda sem hlada upp gadélinium
og medalfjoldi nyrra T1-segulskaerra meinsemda minnkad tolfreedilega markteekt hjé sjuklingum sem
fengu Zinbryta. Ad auki dré Zinbryta Gr versnun med kliniska pydingu & likamlegum &hrifum MS ad

mati sjuklinganna sjalfra (>7,5 stiga versnun fra upphaflegu gildi ad viku 96 & MSIS-29

likamsfeaernikvardanum) samanborid vid interferon beta-1a (i vodva).
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Tafla 5: Kliniskar nidurstédur og nidurstddur ur sequlémun i DECIDE rannsokninni (96 til 144 vikur)

(Gildi visa til nidurstadna vid 96 viku, nema annad sé tekid fram.)

Interferén Zinbryta 150 mg | p-gildi
beta-1a (i vodva)
30 mikréogromm

Kliniskar melibreytur
Fjoldi sjuklinga 922 919
Arleg tidni bakslaga* 0,393 0,216
Hlutfallstioni* 0,550 p<0,0001
[95% CI] [0,469, 0,645]
Hlutfall sjuklinga an bakslaga 59% 73%
Ahzttuhlutfall# * 0,59 p<0,0001
[95% CI] [0,50, 0,69]
Hlutfall med stadfesta framvindu 12% 9%
fotlunar eftir 24 vikur
Ahattuhlutfall* 0,73 p=0,03
[95% CI] [0,55, 0,98]
Hlutfall med stadfesta framvindu 14% 12%
fotlunar eftir 12 vikur
Ahattuhlutfall* 0,84 p=0,16
[95% CI] [0,66, 1,07]
Hlutfall sjuklinga med versnun sem 23% 19%
hefur kliniska pydingu (>7,5 stig) &
MSIS-29 likamsfeernikvardanum.
Likindahlutfall 0,76 p=0,018
[95% CI] [0,60, 0,95]
Melibreytur i sequlémunt
Medalfjoldi nyrra eda nylega 9,44 4,31
steekkadra segulskaerra T2-
meinsemda
Hlutfall medalfjélda meinskemmda 0,46 p<0,0001
[95% CI] [0,39, 0,53]
Medalfjoldi nyrra T1-meinsemda 1,0 0,4 p<0,0001
sem hlada upp gaddiinium
Likindahiutfall 0,25
[95% Cl] [0,20, 0,32]
Medalfjoldi seguldaufra T1- 4,43 2,13 p<0,0001
meinsemda
Hlutfall medalfjolda meinskemmda 0,48
[95% CI] [0,42, 0,55]

*Tidni og minnkun aheettu fyrir hverja malibreytu eru reiknadar & medferdartimabilinu i allt ad 144

vikur.
# Ahattuhlutfall bakslaga.

tVid greiningu med segulomun var notud matshaf gagnaporun fyrir hverja melibreytu.

Greining & undirhopum i SELECT og DECIDE ranns6knunum syndi fram & ad &hrif Zinbryta
samanborid vid lyfleysu og interferon beta-1a (i v6dva) voru pau somu i 6llum undirflokkum sem
skilgreindir voru samkvamt lydfreedilegum eiginleikum og eiginleikum MS-sjukdomsins. I greiningu
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a undirhépum i DECIDE rannsokninnni kom fram tolfraedilega markteek minnkun a arlegri tioni
bakslaga og fjolda nyrra eda nylega steekkadra segulskaerra T2-meinsemda hja 6llum undirhopum
(skilgreindir samkveaemt kyni, aldri, fyrri sjukdémstemprandi medferd vid MS-sjukdomnum og
virknistigi sjukdomsins) samanborid vid interferon beta-1a (i vodva).

préatt fyrir ad ahrif a framvindu fotlunar hafi adallega sést hja sjuklingum med EDSS < 3,5 saust
visbendingar um verkun hja sjuklingum med &4gengan annars stigs MS-sjukdom (SPMS) samkveemt
skilgreiningu grunnastands EDSS > 3,5 og a.m.k. eitt af pessu prennu: stadfesta 24 vikna versnun
EDSS, > 20% laekkun & ,,Timed 25-foot Walk (T25FW) eda > 20% laekkun i ,,9-Hole Peg*“ profi (9-
HPT).

Verkun hja sjuklingum med mjég virkan sjukdém
Mjdg virkur sjakddémur var skilgreindur sem hér segir:

o Sjuklingar med 2 eda fleiri bakslog a 1 ari og med 1 eda fleiri meinsemdir sem hlada upp
gaddlinium vid seguldomun a heila, eda

o Sjuklingar sem hafa ekki svarad heilli videigandi medferdarlotu (i a.m.k. 1 ar) af fyrri
sjukdémstemprandi medferd, hafa fengid ad minnsta kosti 1 bakslag & undangengnu ari medan a
medferd stéd og ad minnsta kosti 9 segulskaerar T2-meinsemdir vid seguldmun af hofdi eda ad
minnsta kosti 1 meinsemd sem hledur upp gadoélinium, eda eru med dbreytta eda aukna tioni
bakslaga & sidasta ari samanborid vid sidustu 2 ar par & undan.

Kliniskar nidurstédur ar DECIDE rannsékninni syndu ad medferdaréhrif voru pau sému i undirhép
sjuklinga med mjog virkan sjukdém. T samanburdi vid interferdn beta-1a i vodva (n=440) leiddi
Zinbryta (n=404) til minni arlegrar tidni bakslaga (hlutfallstioni 0,52 [95% CI: 0,42, 0,64], p <0,0001),
fjoldi nyrra eda nylega steekkadra segulskaerra T2-meinsemda (hiutfall medalfjélda meinskemmda
0,46 [95% CI: 0,37, 0,57], p <0,0001) og 24 vikna stadfest framvinda fotlunar (aheattuhlutfall 0,60
[95% CI: 0,40, 0,89], p=0,012).

Mynd 1: Hlutfall sjuklinga dn bakslaga (DECIDE rannsoknin)

.., (129%)

Zinbryta

55 -

Hlutfall sjukiinga an bakslaga

! 50,8%)
50 4 -
IFN beta-1a
g 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 122 144
Grunngildi Timi i rannsékn (vikur)
Fidldi spiklinga i dhaettu
IFN beta-1a 922 791 714 644 590 551 505 481 445 319 243 174 93
Zinbryta 919 833 783 m 679 633 599 571 543 413 289 204 108
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Mvynd 2: Hlutfall sjuklinga med stadfesta framvindu f6tlunar i viku 24
(DECIDE rannsdknin)
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} Medalfjoldi spiklinga i dheettu
IFN beta-1a 922 ars 829 790 743 704 669 647 624 462 362 254 134

Zinbryta 919 a97 863 817 796 735 722 688 662 502 361 266 m

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum & Zinbryta
hj& einum eda fleiri undirhépum barna & medferd vid MS-sjakddmi (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum daklizamabs beta er vel lyst med tveggja holfa likani med fyrsta stigs frasogi og
brotthvarfi.

Frasog
Eftir gjof daklizimabs beta undir hGd var midgildi timans par til hamarkspéttni i sermi var ndd (Tmax) &

bilinu 5 til 7 dagar. Heildaradgengi daklizamabs beta 150 mg sem gefid var undir hud var u.p.b. 90%
samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum eftir lyfjagjof undir hid og i blaaed i fleiri en einni
rannsokn.

Dreifing

Eftir gjof & dakiizamabi beta 150 mg undir hd & 4 vikna fresti nddist stodug péttni daklizimabs beta i
sermi eftir 4 skammtinn og uppséfnun daklizimabs beta var u.p.b. 2,5-féld midad vid péttni eftir
stakan skammt. Vid jafnveegi var hdmarkspéttni i sermi (Cax) ad medaltali u.p.b. 30 mikrogromm/ml,
lagmarksjpéttni i sermi (Cy,in) a0 medaltali u.p.b. 15 mikrogromm/ml og flatarmal undir péttniferli yfir
skammitabilid (AUC,) u.p.b. 640 dag*mikrogromm/ml, og var breytileiki milli sjuklinga (% CV)
u.p.b. 40%.

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum i fleiri en einni rannsokn reyndist dreifingarrimmal
daklizamabs beta vid jafnveegi vera 6,34 | hja sjuklingi med likamspyngdina 68 kg (namundad
midgildi metinna sjuklinga). betta litla dreifingarrammal gefur til kynna ad daklizimab beta sé fyrst
og fremst bundid vid &da- og millivefjarymin.

Umbrot

Umbrot daklizimabs beta hafa ekki verid greind i smaatrioum. Sem einstofna IgG1 métefni er gert rad
fyrir pvi ad daklizimab beta brotni nidur i peptid og amindsyrur & sama hatt og IgG sem likaminn
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framleidir sjalfur. EKki er gert rad fyrir ad daklizimab beta sé umbrotid i lifur fyrir tilstilli
lifrarensima, svo sem CYP-iséensima (sja kafla 4.5).

Brotthvarf
Sem einstofna IgG1 motefni er ekki gert rad fyrir pvi ad brotthvarf daklizimabs beta verdi um nyru.

Samkveemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum i fleiri en einni rannsokn er Gthreinsun daklizimabs beta
0,212 I/dag og endanlegur helmingunartimi u.p.b. 21 dagur. Uthreinsun daklizimabs beta hja
sjuklingum sem myndudu hlutleysandi métefni var ad medaltali 19% meiri (sja kafla 4.8,
Onamingargeta).

Linulegt/6linulegt samband

I samraemi vid nidurstodur Ur einstdkum rannséknum benti pydisgreining & lyfjahvorfum i fleiri en
einni rannsokn til pess ad Utsetning daklizimabs beta veeri meiri en sem nemur réttu hlutfalli vid
skammtasteerd & skammtabilinu 50 mg til 200 mg undir hud, en veeri i réttu hlutfalli vid skammtasteerd
& skammtabilinu 100 mg til 300 mg undir hua.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I rannséknum par sem MS-sjiklingum var gefid daklizimab beta 150 mg og 300 mg undir hud & 4
vikna fresti, voru engin skyr tengsl milli Gtsetningar daklizimabs beta og kliniskra malibreyta fyrir
verkun (arlegrar tioni bakslaga, T2-meinsemda og meinsemda sem hlada upp gadélini) eda
ahugaverdra malibreyta fyrir 6ryggi (alvarlegar sykingar, midlungi alvarlegar eda alvarlegar
aukaverkanir & hud og gildi ASAT/ALAT >5 sinnum efri mork edlilegra gilda).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir voru gerdar til ad meta lyfjahvorf daklizimabs beta hja sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. EkKi er gert rad fyrir ad brotthvarf daklizimabs beta verdi um nyru eda pad
sé umbrotid i lifur fyrir tilstilli lifrarensima (sja kafla 4.2).

Pyngd

Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum i fleiri en einni rannsdkn var likamspyngd astaedan fyrir
minna en 40% af breytileika i Gthreinsun daklizamabs beta milli sjuklinga. Enginn munur & kliniskri
verkun eda 6ryggi sem skipti mali korn fram milli undirhopa MS-sjuklinga sem skilgreindir voru
samkvaemt pyngdarfjéordungum (weight quartile) i DECIDE rannsékninni.

Aldur og kyn
Samkvaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum i fleiri en einni rannsékn eru lyfjahvorf daklizmabs beta

ekki breytileg eftir-aldri (aldursbil: 18 til 66 ara; n=1670) eda kyni (n = 567 karlar og 1103 konur).

Kynpattur

Enginn munur sast & lyfjahvorfum milli japanskra og hvitra heilbrigdra sjalfbodalida.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi voru gerdar & krabbalodépum (cynomolgus 6pum) vegna
tegundarsérteekni daklizimabs beta, sem binst eingéngu CD25 i ménnum eda primotum.

Krabbameinsvaldandi ahrif )
Engar rannséknir hafa fario fram & krabbameinsvaldandi &hrifum daklizimabs beta. I tveimur 9
méanada rannsoknum & 6pum kom ekki fram neinn foraexlis- eda a&xlisvefur.

Stokkbreyting

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & eiturverkunum & erfdaefni.
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Eiturahrif & eexlun

Daklizamab beta hafdi ekki ahrif & frjdsemi hja kvenkyns eda karlkyns krabbalodépum (flatarmal
undir péttniferli (AUC) hj& kvendyrum allt ad 85 sinnum meira og hjé karldyrum allt ad 100 sinnum
meira en Utsetning vid kliniska skammta). Engin ahrif komu fram & fésturproska og engar
visbendingar saust um vansképunarvaldandi ahrif. Daklizimab beta hafdi engin ahrif & proska
afkvaema um faedingu og i allt ad 6 manudi eftir feedingu. Utsetning (AUC) i pessum rannsoknum var
& bilinu 55 til 140 sinnum pad sem fram kemur vid kliniska skammta. Daklizimab beta greindist i
mjolk hja 11 af 14 mjdlkandi 6pum i péttni sem var <0,122% af péttni i sermi médur, engar
aukaverkanir komu fram hja afkvemunum.

Eiturverkanir

I tveimur 9 manada rannsoknum & krabbaloddpum var daklizimab beta gefid undir hid & tveggja
vikna fresti i skommtum sem namu 10-200 mg/kg.

Langvarandi gjof daklizimabs beta i 6llum skommtum jok tidni hudbreytinga (midad vid pad sem
kom fram hja viomidunardyrum). bessar breytingar (purrir, raudir og upphleyptir flekkir a hid,
samanborid vid viomidunarhdp, sem vid smasjarskodun samsvaradi siggmeini/ofhyrningu
(acanthosis/hyperkeratosis) og heegfara (sub-acute) eda langvarandi bélgu) voru yfirleitt vaegar eda
midlungi slemar, en eitt tilvik var metid sem alvarlegt.

Skammtah&d aukning a tioni ortrodspyrpinga (microglial aggregates) umfram upphafleg gildi kom
fram i heila og meenu apa sem fengu medferd med >35 mg/kg (AUC 27 sinnum herra en vid kliniska
skammta). Eftir batatimabil i allt ad 12 vikur komu fram merki um vidsntining. Tioni eda alvarleiki
Ortrédspyrpinga hja épum jokst ekki med aukinni skdémmtunarlengd og peer tengdust ekki
taugaskemmdum eda taugatengdum atferlisdhrifum. Litill hluti 6rtrédspyrpinga tengdist drblaedingum
en paer hofou engar augljosar starfreenar afleidingar fyrir apana.

In vitro rannsoknir benda til pess ad drtrédspyrpingar myndist ekki vegna beinna ahrifa daklizimabs
beta a drtréosfrumur en liklega ma rekja peer til aukningar & stadbundnu adgengi 1L-2.

Kliniskt mikilvaegi 6rtrodspyrpinga er 6pekkt, en engin skadleg ahrif 4 taugar, sem rekja ma til
pesssara smasaju breytinga hafa komid fram hja épum.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumsukkinat

Sukkinatsyra

Natriumklorid

Pélysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3ér.

Zinbryta ma geyma vid stofuhita (allt ad 30°C) i upprunalegum umbtdum i 30 daga.
Ekki mé setja Zinbryta aftur i keeli eftir upphitun ad stofuhita.

Ef Zinbryta hefur verid utan kelis i meira en samtals 30 daga eda ef ekki er vitad hversu lengi
Zinbryta hefur verid vid stofuhita skal pvi fargad.
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6.4  Serstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i kali (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Sja kafla 6.3 fyrir vidbotarupplysingar um geymslu vid stofuhita.
6.5 Gerd ilats og innihald

Afyllt sprauta ar gleri (tegund 1) med gimmitappa og hérdu, hitadeigu nalarhulstri, sem inniheldur
1 ml af lausn. 0,5 tommu nal af steerd 29 er fost vid sprautuna.

Pakkningastaerdir:

- Pakkningin sem inniheldur eina 150 mg &fyllta sprautu.

- 3 manada fjolpakkning sem inniheldur prjar 150 mg afylltar sprautur (3 kassar sem hver inniheldur 1
sprautu).

Afyllta sprautan med Zinbryta er inni i fjadurknanum inndalingarpenna, Zinbryta lyfjapenna.
Sprautan inni i lyfjapennanum er afyllt sprauta ar gleri (tegund 1) med gimimitappa og hordu,
hitadeigu nalarhulstri, sem inniheldur 1 ml af lausn. 0,5 tommu nal af steerc 29 er fost vid sprautuna.

Pakkningasteerdir:
- Pakkningin sem inniheldur einn 150 mg afylltan lyfjapenna.
- 3 manada fjolpakkning sem inniheldur prja 150 mg afyllta lyijapenna (3 kassar sem hver inniheldur 1

lyfjapenna).
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varuodarradstafanir vid forguni

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi { samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 01. juli 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LIFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegs virks efnis:

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

BANDARIKIN

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danmork

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABDSLEYFIS

e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgéafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um &hettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli dvinnings/ahzttu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka ahaettu
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Leidbeiningar um ahaettustjornun vardandi lifrarskada fyrir laekna, sjuklingakort og
stadfestingareydublad

Adur en Zinbryta er sett & markad i hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast ad
samkomulagi vid yfirvold vidkomandi lands um innihald og snid freedsluaetlunar, par & medal midil,
dreifingu og adra peetti zetlunarinnar.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir avisendur i 6llum adildarrikjum ESB par sem Zinbryta er
markadssett fai afhentan fraedslupakka, sem midar ad pvi ad koma i veg fyrir og/eda draga Ur heettu &
alvarlegum lifrarskada (hugsanlega lifshattulegum eda banvaeenum) og upplysa sjuklinga um
oOfyrirsjaanleika pessara tilvika og inniheldur eftirfarandi paetti:

o Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) og fylgiseaill;

o Leidbeiningar um aheettustjornun vardandi lifrarskada fyrir leekna;

o Sjuklingakort;

J Stadfestingareydublad.

Leidbeiningar um ahattustjornun vardandi lifrarskada fyrir laekna skulu upplysa
heilbrigdisstarfsmenn um:

. Ofyrirsjaanlega hattu & alvarlegum og hugsanlega banvanum lifrarskada hvenar sem er medan
& medferd stendur og allt ad nokkrum manudum eftir sidasta skammt;

. Frabendingu hja 6llum sjaklingum med lifrarsjokdom eda skerta lifrarstarfsemi;

. Tilmeeli um ad hefja ekki medferd hja sjuklingum med sjalfsnemissjukdéma (adra en
MS-sjakdom);

. porfina & ad skima fyrir lifrarb6lgu B og C fyrir upphaf medferdar og ad radleggja sjuklingum
sem melast jakvaedir fyrir HBV eda HCV sykingu ad hafa samrad vid laeekni med sérpekkingu &
medferd pessara sjukdoma;

o Rédleggingar um ad hefja ekki medferd med Zinbryta hja sjuklingum med ALT eda
AST > 2 sinnum ULN og ad hatta medferd hja sjuklingum med ALT eda AST > 3 sinnum
ULN;

° Mikilvaegi pess ad fylgjast med lifrarstarfsemi (AST, ALT og heildargallrauda) a.m.k.
manadarlega (eda oftar samkvamt kliniskum porfum) fyrir hverja lyfjagjof, eins naleegt henni
og mdgulegt er og i allt ad sex manudi eftir sidasta skammt;

° Medhdndlun sjuklinga sem fa Zinbryta og eru med einkenni hugsanlegs lifrarskada, p.m.t.
stédvun medferdar, hugsanlega vidbotarmedferd og tafarlausa tilvisun til lifrarsérfreedings;

. Naudsyn pess ad geeta varudar vio samhlidanotkun annarra lyfja sem hafa eiturverkanir & lifur;

o Naudsyn pess ad afhenda sjuklingnum sjuklingakortid og stadfestingareydubladid, reeda efni
pess adur en medferd med Zinbryta er hafin, upplysa sjuklinga um hzttuna & lifrarskada, porf
fyrir reglulegt eftirlit og einkenni sem benda til truflunar & lifrarstarfsemi;

Sjuklingakortid & ad:

o vera hannad til ad hjalpa leekninum ad koma upplysingum & framfeeri til sjuklingsins &
audskilinn hatt;
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o Léata sjuklinga vita um éfyrirsjaanlega heattu & alvarlegum og hugsanlega banveenum lifrarskada
hvenar sem er medan & medferd stendur og i allt ad nokkra manudi eftir medfero;

o Lata sjuklinga vita um porfina fyrir eftirlit med lifrarstarfsemi medan & medferd stendur og i allt
ad 6 manudi eftir sidasta skammt af Zinbryta;

o Freeda sjuklinginn um mikilvaegi pess ad:

o0 Fylgja datlun um méanadarlegar blédprufur (eda oftar samkvaemt kliniskri porf medan a
medferd stendur);

0 bekkja einkenni hugsanlegs lifrarskada svo ad peir séu medvitadir um adstedur par sem
peir &ttu tafarlaust ad hafa samband vid leekni;

Stadfestingareydubladid midar ad pvi ad veita upplysingar um heettu & alvarlegum lifrarskada hja
sjuklingum. Pad parf ad innihalda eftirfarandi peetti:

. Adur en medferd er hafin (& ny), stadfesting &:

o Samtali leknisins og sjuklingsins um haettuna & alvarlegum og hiugsanlega banvaenum
lifrarskada og um 6fyrirsjaanlegt edli slikra aukaverkana og um mdguleika & ad purfa ad
skipta um medferd ef magn ALT eda AST > 3 sinnum ULN

o0 Skilningi sjuklings a upplysingum um ahzettu;

0 Mottdku afrits af stadfestingareydubladi;

0 Mottdku & sjuklingakortinu;

o Mikilveegi pess ad fylgjast med lifrarstarfsemi, a.m.k. manadarlega medan & medferd stendur
(eoa oftar samkveemt Kliniskri porf) og i alit ad 6 manudi eftir sidasta skammtinn;

. Mikilveegi pess ad greina einkerini sem geta bent til lifrarskada og ef eitthvert peirra kemur fram
skuli tafarlaust hafa samband vid leekni;

. Upplysingar um sjukling, undirskrift og dagsetning;

. Nafn avisanda, undirskrift og dagsetning.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
daklizimab beta

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml

3. HJALPAREFNI

Natriumsukkinat, stkkinatsyra, natriumklorid, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 &fyllt sprauta
1 afylltur lyfjapenni

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eing6ngu einnota.

Opnid hér
Rifid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Ma geyma vio stofuhita (allt ad 30°C) i stakt timabil i allt ad 30 daga. Ekki ma setja lyfio i keeli aftur
eftir geymslu vid stofuhita.

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zinbryta

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18.  EINKVZAEMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING YTRI ASKJA (inniheldur ,,blue box*)

1. HEITILYFS

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
daklizimab beta

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml

3. HJALPAREFNI

Natriumsukkinat, sukkinatsyra, natriumklorid, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
Fjolpakkning: 3 (3 pakkningar med 1) &fylltar sprautur.

Fjolpakkning: 3 (3 pakkningar med 1) afyiitir lyfjapennar.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJIOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eing6ngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Ma geyma vid stofuhita (allt ad 30°C) i stakt timabil i allt ad 30 daga. Ekki ma setja lyfid i keeli aftur
eftir geymslu vid stofuhita.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Bretland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARILEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zinbryta

| 17.  EINKVZAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

FIOLPAKKNING INNRI ASKJA (inniheldur ekki ,,blue box*)

1. HEITILYFS

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
daklizimab beta

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fyllt sprauta inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml

3. HJALPAREFNI

Natriumsukkinat, stkkinatsyra, natriumklorid, pélysorbat 80, vatn fyrir stungulyf

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 &fyllt sprauta. Einingar ur fjolpakkningu mé ekki selja stakar.
1 afylltur lyfjapenni. Einingar ar fjdlpakkningu mnia ekki selja stakar.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hd
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eing6ngu einnota.

Opnid hér
Rifid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Ma geyma vid stofuhita (allt ad 30°C) i stakt timabil i allt ad 30 daga. Ekki ma setja lyfio i keeli aftur
eftir geymslu vid stofuhita.

| 9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zinbryta

33



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM
LITILLA EININGA

Merkimidi & afylltri sprautu

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Zinbryta 150 mg stungulyf
daklizimab beta
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mi

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM
LITILLA EININGA

Merkimidi & afylltum lyfjapenna

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Zinbryta 150 mg stungulyf
daklizimab beta
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mi

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Zinbryta 150 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
daklizimab beta

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Til vidbotar vid fylgisedilinn mun leeknirinn afhenda pér sjuklingakort. bad inniheldur
mikilveegar 6ryggisupplysingar sem pua parft ad vita um &dur en medferd med Zinbryta hefst og
medan a henni stendur.

o Geymid fylgisedilinn og sjuklingakortid. Naudsynlegt getur verid ad lesa pad sidar. Hafid
fylgisedilinn og kortid medferdis medan & medferd stendur og i 6 méanudi eftir sidasta
skammtinn af Zinbryta, par sem aukaverkanir geta komid fram jafnvel eftir ad medferd er lokid.

o Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

o Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa bad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um sému sjukddmseinkenni sé ad re20a.

. L4tio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zinbryta og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zinbryta

Hvernig nota & Zinbryta

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zinbryta

Pakkningar og adrar upplysingar

Leidbeiningar um inndzlingu Zinbryta

Nook~wnhE

1. Upplysingar um Zinbryta og vid hverju pad er notad
Virka efnid i Zinbryia er daklizimab beta. Lyfid tilheyrir flokki lyfja sem kallast einstofna motefni.

Vid hverju Zinbryta er notad

Zinbryta er notad til ad medhondla MS-sjukdom med bakslégum hja fullordnum sem hafa synt
6fullnggiandi svorun vid a.m.k. tveimur medferdum vid MS-sjukdomnum og sem geta ekki fengid
adra medferd.

I MS-sjukdémi veldur 6naemiskerfi likamans bolgu sem skadar hlifdarefnid (sem kallast myli) sem
umlykur taugar i midtaugakerfinu (p.m.t. heila og meenu). betta tap a4 myli kallast afmyling og pad
hindrar ad taugarnar starfi rétt.

Einstaklingar med MS-sjukdém med baksldgum fa endurtekin kdst vegna pess ad taugarnar starfa ekKki
rétt. pessi einkenni eru breytileg milli sjuklinga en hafa yfirleitt i fér med sér vandamal eins og
erfidleika vid gang, sjon og jafnveegi.

Einkenni geta horfid alveg eftir ad bakslagid er gengid yfir, en med timanum geta sum vandamal ordid
vidvarandi milli bakslaga og truflad daglegar athafnir.
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Hvernig virkar Zinbryta

Zinbryta hindrar ad 6naemiskerfi likamans valdi skemmdum a heila og manu. bPad getur hjalpad
til vio ad draga ar fjolda bakslaga sem pu feerd og heegt & fatlandi ahrifum MS-sjukdomsins. Medferd
med Zinbryta getur hjélpad til vid ad koma i veg fyrir ad pér versni, prétt fyrir ad pad leekni ekki MS-
sjukdéminn. Laknirinn mun dkveda hvort Zinbryta sé rétta lyfid fyrir pig.

2. Adur en byrjad er ad nota Zinbryta

Ekki mé& nota Zinbryta

- ef pu hefur &dur fengid alvarleg ofnemisvidbrogd vid daklizimabi & hvada formi sem er eda
einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins sem talin eru upp i kafla 6.

- ef pu ert med lifrarkvilla.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hjé leekninum adur en Zinbryta er notad:

- ef pu ert med adra sjalfsnemissjukddéma auk MS-sjiukdomsins

- ef pa notar, hefur nylega notad eda kannt ad nota énnur lyf og nattarulyf. Laknirinn metur hvort
einhver lyf eda faedubdtarefni sem pl notar hafi aukaverkanir a lifrina og hvort pu ettir ad halda
afram ad nota pessi lyf & medan pu tekur Zinbryta

- ef pa ert med eda hefur ségu um punglyndi.

- ef pa ert med alvarlega sykingu, svo sem lungnabélgu.

- ef pa hefur einhvern timann fengid berkla eda byrd & svaedi par sem berklar eru landlzagir, pu
getur verid i aukinni heettu & ao fa berkla. pu ferd e.t.v. i berklaprof adur en pa byrjar i medferd
med Zinbryta og pd verdur undir eftirliti medan & meoferd stendur.

Hugsanlegir lifrarkvillar

Zinbryta getur valdid alvarlegum lifrarkvillum sem geta verid lifshattulegir eda banveenir. Alvarlegir

lifrarkvillar geta komid fram baedi fljotlega eftir ad meoferd med Zinbryta hefst, hvenar sem er medan

a medferdinni stendur og nokkrum manudum eftir ad meoferd er haett. pétt pa hafir enga ségu um

lifrarkvilla mun laeknirinn framkvaema bl6drannsoknir til ad kanna lifrarstarfsemi pina. Taka parf:

- blédsyni adur en medferdin er hafin til ad kanna lifrarstarfsemina og hvort pu sért med
lifrarbolgu B eda C. Ef blédsynio synir fram & ad pu sért med einhverja lifrarkvilla, mun
leknirinn akveda hvort pu skulir byrja ad nota Zinbryta

- ad minnsta kosti manadarleg blédsyni medan & medferdinni stendur, fyrir hvern skammt af
Zinbryta, eins naleegt honum og mogulegt er og oftar ef leeknirinn dkvedur ad pad sé
naudsynlegt

- syni i allt ad 6 manudi eftir ad medferdinni er haett. Aukaverkanir geta komid fram jafnvel
eftir ad medferd er haett (sjé alvarlegar aukaverkanir i kafla 4)

Mjog mikilveegt er ad pessi reglulegu blodsyni séu tekin. Ef pu leetur ekki taka daetlud blodsyni
geeti leknirinn dkvediod ad heetta medferd med Zinbryta.

pu feerd athent sjuklingakort med frekari upplysingum um pad sem pu verdur ad fylgjast med medan
pu notar Zinbryta. Hafdu kortid vid hdndina medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir ad henni
Iykur. Syndu leekni, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi alltaf sjiklingakortid pegar pa gengst undir
einhvers konar leeknismedferd, jafnvel pétt han sé ekki tengd MS-sjukdémnum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi:
outskyrori 6gledi

uppkdstum

magaverk

aukinni preytu

lystarleysi

hadin eda hvitan i augunum verdur gulleit

dokku (te-litudu) pvagi
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pessi einkenni geta bent til lifrarkvilla. Ef pa feerd lifrarkvilla geeti leeknirinn stédvad medferdina med
Zinbryta og visad pér til lifrarsérfraedings (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar )
Ekki méa nota Zinbryta handa bérnum og unglingum undir 18 &ra aldri. Oryggi og verkum Zinbryta
hj& pessum aldurshép er ekki pekkt.

Aldradir
Zinbryta hefur litid verid rannsakad hja folki eldra en 55 ara. Leeknirinn geeti samt sem adur avisad
Zinbryta handa pér pé pa sért eldri en 55 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Zinbryta

Latid leekninn vita um 61l énnur lyf og nattarulyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud. Laknirinn metur hvort einhver lyf eda feedubotarefni sem pu tekur hafi aukaverkanir &
lifrina og hvort pu ettir ad halda afram notkun pessara lyfja @ medan pu tekur Zinbryta.

Bélusetningar

Ef pa parft ad lata bélusetja pig skaltu fyrst leita rdda hja leekninum, pvi Zinbryta getur haft ahrif &
verkun bdluefna. Synt hefur verid fram & ad arstidabundin infliensubdluefni (6virk boluefni) verka
pegar pau er gefin sjuklingum sem nota Zinbryta. Hins vegar eru ahrif Zinbryta 4 onnur boluefni
(lifandi béluefni) ekki pekkt.

Medganga og brjostagjof

par sem upplysingar um notkun Zinbryta & medgdngu eru takmarkadar, skal vega og meta dhzttuna
fyrir barnid og avinninginn fyrir médurina. Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef
pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfio er notad.

EKkKi er pekkt hvort Zinbryta berst i brjostamjolk. Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort pa ettir
ad heetta brjostagjof eda heetta ad nota Zinbryta.

Akstur og notkun véla
EkKi er buist vid ad Zinbryta hafi ahrif & heaini til aksturs eda notkunar véla. Laeknirinn mun segja pér
hvort pa ert feer um akstur og 6rugga notkun véla vegna sjukdémsins.

Zinbryta inniheldur litid magn af natrium
Hver skammtur af Zinbryta inniheldur 0,14 mmol af natrium. Lyfid er pvi nanast natriumfritt og pvi
mega einstaklingar & natriumsnaudu mataraedi nota pad.

3. Hvernig nota & Zinbryta
Leeknir sem hefur reynslu af pvi ad medhondla MS-sjukdom mun avisa pér lyfinu.

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

R&dlagdur skammtur

Skammturinn af Zinbryta er 150 mg i hverjum méanudi.

Reyndu ad sprauta pig & sama degi hvers manadar til ad audvelda pér ad muna pad. Sprautadu pig til
deaemis & fyrsta degi hvers manadar.

Einnig parf ad taka ar pér blodsyni til ad fylgjast med lifrinni i hverjum manudi, fyrir hvern skammt af
Zinbryta, eins nalaegt honum og moégulegt er og oftar ef leeknirinn dkvedur ad pad sé naudsynlegt.
Mjdg mikilveegt er ad pessi blodsyni séu tekin. Reyndu ad taka fra dkvedinn dag til pess i hverjum
manudi. Hafdu samband vid leekninn ef pa heldur ad blddsyni hafi ekki verid tekid & réttum tima.
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Ad gefa sér inndeelingu sjalf/ur
Zinbryta er deelt undir hid a leeri, kvid eda aftanveroum upphandlegg. Nakveemar leidbeiningar um
inndzlingu Zinbryta eru i kafla 7, Leidbeiningar um inndalingu Zinbryta.

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn munu pjalfa pig i ad gefa pér lyfid. Lestu leidbeiningarnar i
kafla 7 og fylgdu peim.

Ef pa att erfitt med ad nota sprautuna/lyfjapennann skaltu lata leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita,
pau geta hugsanlega hjalpad pér.

Hve lengi & ad nota Zinbryta
Laeknirinn mun segja pér hve lengi pu parft ad nota Zinbryta. EKki gera neinar breytingar nema
leeknirinn gefi fyrirmali um pad.

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad hatta ad nota lyfid mattu ekki byrja ad nota pad aftur nema leeknirinn
gefi pér fyrirmali um pad. Ef MS-sjukdomurinn bregst ekki vid Zinbryta, geeti leeknirinn dkvedio ad
heetta medferd med Zinbryta.

Ef notadur er steerri skammtur af Zinbryta en mealt er fyrir um

Ef pu hefur dzelt inn meira en venjulegum skammti og pa finnur fyrir aukaverkunum eda hefur
einhverjar ahyggjur, skaltu hafa samband vid vid lekninn eda hjukrunarfreding. Sjuklingar hafa
fengid tvofaldan radlagdan skammt af Zinbryta an pess ad finna fyrir alvarlegum aukaverkunum.

Ef gleymist ad nota Zinbryta
Zinbryta er gefid méanadarlega med inndelingu. Reyndu ad halda big vid dkvedinn dag manadarins til
ad audvelda pér ad muna eftir inndaelingunni.

o Ef pu gleymir skammti og innan vid 2 vikur eru lidnar fr4 skammtinum sem gleymdist pegar pd
manst eftir pvi, skaltu deela inn skammiti eins fljétt og pa getur. Haltu sidan afram eins og
venjulega og haltu pig vid venjulega inndzlingardaginn.

o Ef meira en 2 vikur eru lidnar fra skammtinum sem gleymdist, skaltu hins vegar sleppa
skammtinum sem gleymdist og deela inn neesta skammti a venjulegum degi.

I hvorugu tilvikinu & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. EKKi
reyna ad medhondla aukaverkanir sjalf/ur, heldur haféu samband vid lekninn eda
hjakrunarfraeding. Sumar aukaverkanir eru pess edlis ad laeknirinn purfi ad gera hlé & medferdinni og
visa pér til sérfreedings.

Alvarlegar aukaverkanir:

Lifrarkvillar:

(Algengar - geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. outskyrd ogledi

o uppkost

o magaverkur

o aukin preyta

o minnkud matarlyst (lystarleysi)

. hadin eda hvitan i augunum verdur gulleit
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o dokkt (telitad) pvag

(Sjaldgeefar - geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Alvarleg bolga i lifur sem getur verid lifsheattuleg eda banveen

Hafid strax samband vid laekni. betta geta verid merki um alvarlegan lifrarkvilla. A
sjuklingakortinu pinu eru frekari upplysingar um pessar aukaverkanir.

HUAvidbrogo:
(Algengar - geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o alvarleg utbreidd utbrot.

Punglyndi:

(Sjaldgeefar - geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ovenjuleg depurd, vonleysi eda sjalfsdanaegja

o pirringur, ad komast audveldlega i uppnam

. taugadstyrkur, kvidi

. hugsanir um sjalfsskada eda sjalfsvig

Lungnasykingar:
(Algengar - geta komid fram hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. lungnasyking (t.d. lungnabolga, berkjubolga)

Litill fjoldi raudra blédkorna (sjalfnaemisraudalosblédleysi):
(Sjaldgeefar — geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

o folvi

. aukin preyta

. dokkt pvag

o meedi

. hadin eda hvitan i augunum verdur gulleit

Aukin preyta, dokkt pvag og gulnun hidarinnar eda hvitunnar i augunum geta einnig verid einkenni
um lifrarkvilla, sja kaflann um lifrarkviila hér ad ofan.

Bdlga i pormum (ristilbélga):

(Algengar - geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o vidvarandi nidurgangur

. magaverkur

o hiti

o bl6d i heegdum

Magaverkir geta einnig verid einkenni um lifrarkvilla, sja kaflann hér fyrir ofan um lifrarkvilla.

Léag gildi akvedinnar tegundar hvitra blédkorna (eitilfrumna):
Zinbryta geeti leekkad gildi pessara hvitu bl6dkorna og pvi att p ad fara i bléoprof & 3 manada fresti.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa feerd alvarlegar aukaverkanir.

Adrar aukaverkanir:

Mjdg algengar aukaverkanir

(Geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sykingar i Ondunarferum, svo sem hésti og kvef (nefkoksbolga, syking i efri hluta

dndunarvegar)
o haekkud gildi lifrarensima i bl6di (kemur fram i bl6dsynum)
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Algengar aukaverkanir

(Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o flensa (influensa)

halssarindi, bolgnir halskirtlar (kokbdlga, barkabolga)
nefrennsli (nefslimubdlga)

hadutbrot, p.m.t. bélga, erting, kl&di, purrkur eda flognun i hud (hudbdlga, exem, sori)
hadsyking (harslidursbolga, prymlabdlur)

feekkun hvitra blodkorna (kemur fram i bl6dsynum)
heekkadur likamshiti (hiti)

bolgnir eda steekkadir eitlar (eitlasteekkun, eitlab6lga)
nidurgangur

breytingar a blédi (bl6dleysi) sem geta valdio mattleysi

Sjaldgeefar aukaverkanir
(Geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. Onamissjukdomur sem getur haft ahrif 4 lungu, hid og eitla (sarkliki)

Tilkynning aukaverkana

L&tid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Reyndu ekki ad medhdndla aukaverkanir sjalf/ur. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zinbryta
Geymid lyfid par sem born hvorki nd til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og merkimidanum a eftir
»EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid Zinbryta afylltu sprautuna/lyijapennann i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jdsi.
Haldid pakkningunni lokadri par til nota parf nyja sprautu/lyfjapenna.
o Geymid i keeli (2°C til 8°C).
0 Ma ekki frjdsa. Farga a Zinbryta ef pad frys fyrir slysni.
o Ef keelir er ekki til stadar, ma geyma Zinbryta sprautur/lyfjapenna vid stofuhita (allt ad 30°C) i
upprunalegum umb@dum i allt ad 30 daga.
o Gangid ur skugga um ad Zinbryta sé ekki geymt utan kalis lengur en i 30 daga.
o Ef Zinbryta hefur verid utan kelis lengur en i 30 daga alls, eda ef pu ert ekki viss um hversu
lengi Zinbryta hefur verid vid stofuhita, skal farga sprautunni/lyfjapennanum (sja kafla 7,
Leidbeiningar um inndeaelingu Zinbryta).
o Ekki setja Zinbryta aftur i keelinn eftir upphitun ad stofuhita.

Vidbatarupplysingar
Ekki skal nota lyfid ef pu tekur eftir einhverju af eftirfarandi:
sprautan/lyfjapenninn er sprunginn eda brotinn.

o lausnin er skyjud eda inniheldur agnir.

o einhver annar litur er & lausninni en litlaus eda gulleitur.
. lyfjapenninn hefur dottid eda er synilega skemmdur.
Forgun

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Zinbryta inniheldur
Virka innihaldsefnid er daklizimab beta.

Hver &fyllt sprauta inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml af stungulyfi, lausn.
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 150 mg af daklizimabi beta i 1 ml af stungulyfi, lausn.

Onnur innihaldsefni eru natriumsukkinat, stkkinatsyra, natriumklorid, pélysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf (sjé kafla 2 ,,Zinbryta inniheldur litid magn af natrium®).

Lysing & atliti Zinbryta og pakkningastaerdir
Zinbryta er litlaus eda folgulur, teer eda 6pallysandi vokvi i sprautu/lyfjapenna.

Pakkningasteerdir: Hver pakkning inniheldur eina afyllta glersprautu/einn afylltan lyfjanenria med
afastri nal, tilouna/tilbdinn til inndeelingar Einnig er faanleg fjolpakkning med premur pokkum sem
hver inniheldur eina sprautu/einn lyfjapenna.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium N.V./S.A.
[ 3222191218

Bbnarapus
TIT EBO®APMA
[1+359 2 962 12 00

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

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
[1+45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
[]+49 (0) 89 99 6170

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
[]+372 617 7410

EA\LGoa
Genesis Pharma SA
[]+30 210 8771500

Espafia
Biogen Spain SL
[ ]+34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
[1+33(0)1 4137 9595
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Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
[T #3705278 68 88

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

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

Malta
Pharma MT limited
[]+356 213 37008/9

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
[]+31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
[]+47 234001 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
[]+43 1484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
[]+48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

[ ]+351 21 318 8450



Hrvatska
Medis Adria d.o.o.

Romania

Johnson & Johnson Romania S.R.L.

[]+385 (0) 1 230 34 46 []+40 31 7104035
Ireland Slovenija

Biogen Idec (Ireland) Ltd. Biogen Pharma d.o.o.
[1+353 (0)1 463 7799 []+386 1 511 02 90
island Slovenska republika
Icepharma hf Biogen Slovakia s.r.o.
[]+354 540 8000 []+421 2 323 340 08
Italia Suomi/Finland
Biogen Italia s.r.l. Biogen Finland Oy
[]+39 02 584 9901 []+358 207 401 200
Kbnpog Sverige

Genesis Pharma Cyprus Ltd Biogen Sweden AB
[[]+357 22 769946 []+46 8 594 113 60
Latvija United Kingdom

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Biogen Idec Limited
[]+371 678 93561 []+44 (0) 1628 50 1000
pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Leidbeiningar & bakhlid 2

7. Leidbeiningar um inndaelingu Zinbryta

Hvernig 4 ad gefa inndalingu. med Zinbryta

Lestu leidbeiningarnar adur en pu byrjar ad nota Zinbryta og i hvert skipti sem pu feerd afyllingu a
lyfsedilinn. bar kunna ad vera nyjar upplysingar. pPessar upplysingar koma ekki i stad pess ad reda vid
leekninn eda hjukrunarfreding um sjukdom pinn eda medferdina.

Athugio:

. Adur en pu notar &fylltu Zinbryta sprautuna i fyrsta sinn, parf laeknirinn eda
hjukrunarfraedingur ad syna pér eda umonnunaradila pinum hvernig & ad undirbua afyllta
Zinbryta sprautu og deela Ur henni.

A Ekki mé& nota meira en eina &fyllta sprautu & manudi.

. Afyllt Zinbryta sprauta er eingéngu etlud til ad daela lyfinu undir hug.

. Hverja afyllta Zinbryta sprautu ma eingéngu nota einu sinni. Ekki ma deila afylltri
Zinbryta sprautu med 6orum.
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Naudsynlegur banadur fyrir inndalingu Zinbryta

. Afyllt Zinbryta sprauta

150 mg afyllt sprauta
Mvnd A

Vidbotarbanadur sem ekki er innifalinn i pakkningunni (sja mynd B):
. sprittpurrka

. grisjupuoi

. sjalflimandi sdraumbUdir eda pléastur

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins til ad fa leidbeiningar um hvernig farga
eigi notudum sprautum.

ALCOHOL
WIPE -

Sprittpurrka Grisjupudi Pléastur

Mynd B

Hlutar afylltu Zinbryta sprautunnar (sja mynd C)

Nalarhlif Glerbolur Fingurkragi
Lyf . Stimpill
N, /
b9
: . i Injection ‘\o W : '//
_,:'\Jﬁ usu ".'g'"l| by Biagen bdec lnc "

Mynd C
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Inndelingin undirbuin

Athugio:

. Adur en pa undirbyrd inndaelingu, skaltu taka sprautuna ur keali og lata hana na

stofuhita. Pad tekur u.p.b. 30 mindtur.

4 Ekki m& nota hitagjafa svo sem heitt vatn til ad hita &fylltu Zinbryta sprautuna.
. Fingurkraginn hjalpar pér ad na betra taki & sprautunni og & hann alltaf ad vera festur vid hana.

Skref 1: Taktu til pad sem & parf ad halda og pvodu hendur
. Notadu vel lyst, hreint og slétt yfirbord til ad vinna 4, t.d. bord. Taktu til allt sem pu parft til ad

gefa pér eda fa inndaelingu.
. Pvodu hendurnar med sapu og vatni.

Skref 2: Skodadu afylltu Zinbryta sprautuna

o Athugadu fyrningardagsetninguna & afylitu
Zinbryta sprautunni (sj& mynd D).
AEKKi nota &fyllta Zinbryta sprautu sem er
komin fram yfir
fyrningardagsetningu.

. Gakktu ar skugga um ad Zinbryta lyfid sé

litlaust eda folgult (sja mynd E).

AEKKi ma nota afylltu Zinbryta sprautuna
ef vokvinn er skyjadur eda
inniheldur agnir.

0  bu gatir séd loftbolur i Zinbryta
Iyfinu. Petta er edlilegt og ekki parf
ad fjarleegja loftbolur fyrir
inndaelingu.

Fyrningardagsetnin

J‘;". LOT AZ¥XAX EXP ﬂﬁwvﬂf‘

\\ Lvf

Mvnd E
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Inndalingin gefin

Skref 3: Veldu og hreinsadu inndzlingarstad

Afyllt Zinbryta sprauta er til inndaelingar
undir had.

Deala & ar afylltu Zinbryta sprautunni i
kvid, leri eda aftanveroan upphandlegg (sja
mynd F).

4 EKKi ma sprauta beint i naflann.

A EKki mé sprauta lyfinu undir hud par sem
hun er ert, aum, raud eda marin eda
par sem haoflar, syking eda or er a
henni.

Veldu stungustad og hreinsadu stadinn med
sprittpurrku.

Lattu stungustadinn porna adur en
skammtinum er deaelt inn.

Ekki ma snerta eda blasa & petta svaedi
aftur adur en inndeelingin er gefin.

R
i | I i Leeri

Kvidur |
|
|

Aftanverdur
Upphandleggur

I.‘. - i

Mynd F

Skref 4: Fjarlaegou nalarhlifina med akvednu handtaki

Haltu um glerbol sprautunnar med annarri
hond. Gattu pess ad hondin yti ekki a
fingurkragann. Griptu pétt um nalarhlifina
med hinni héndinni og togadu hana beint af
nalinni (sja mynd G).

Geettu varudar pegar nalarhlifin er
fjarleega til ad foroast stunguslys.

EkKi snerta nalina.
Varo - ekki setja lokid aftur & afylltu

Zinbryta sprautuna. PU geetir stungid pig a
nalinni.

-

Nalarhlif

i)
@ Ny Nl

A

Mynd G
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Skref 5: Kliptu varlega i stungustadinn

. Kliptu varlega i hadina i kringum hreinsada
stungustadinn med pumalfingri og visifingri
til ad mynda litla bungu. (sja mynd H.)

Mynd H

Skref 6: Deldu lyfinu inn

. Haltu afylltu Zinbryta sprautunni pannig ad
han myndi 45°-90° horn vid stungustadinn
(sja mynd ). Stingdu nalinni snéggt beint
inn i hudfellinguna par til nalin er & kafi i
hadinni. (sja mynd 1.)

. Slepptu hudinni pegar nalin er komin & kaf.

A Ekki draga stimpilinn til baka.

Mynd |

. Prystid stimplinum alla leid nidur par til
sprautan er tom. (sja mynd J.)

A Ekki fjarleegja afylltu Zinbryta sprautuna af
stungustadnum fyri en stimplinum hefur
verid ytt alla leid nidur.

Mynd J
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Skref 7: Fjarlegdu afylltu sprautuna af stungustadnum

. Dragdu nélina beint ut. (sjad mynd K.)

A Varuod - ekki setja lokid aftur & afylltu
Zinbryta sprautuna. PU geetir stungid pig &
nalinni.

A Ekki ma nota afylltu Zinbryta sprautuna
aftur.

Mynd K

Eftir inndaelinguna

Skref 8: Forgun notudu afylltu Zinbryta sprautunnar

* Leitadu rdda hja leekninum, lyfjafraeedingi eda hjukrunarfreedingi um hvernig rétt er ad farga
notudu sprautunni.

Skref 9: BUdu um stungustadinn

e Ef naudsyn krefur skaltu setja grisjupuda, sjalflimandi saraumbudir eda plastur & stungustadinn.

Almennar vidvaranir

A Ekki mé nota afylltu Zinbryta sprautuna aftur.

A Ekki ma deila afylltu Zinbryta sprauturini.

. Geymid afylltu Zinbryta sprauiuna og 6ll lyf par sem born hvorki na til né sja.

Geymsla

. R&016gd geymsla er i keelivio 2°C til 8°C i lokadri upprunalegri 6skju til varnar gegn ljosi.

. Ef porf krefur ma geyma Zinbryta i lokadri upprunalegri 6skju an keelingar vid allt ad 30°C i allt
ad 30 daga.

A Ekki setja afylitu Zinbryta sprautuna aftur i keelinn eftir upphitun ad stofuhita.

A Ma ekki frysia eda geyma i miklum hita.
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7. Leidbeiningar um inndalingu Zinbryta

4 Varud! EkkKi fjarlegja lokid fyrr en komid er ad inndelingu.

Lestu leidbeiningarnar adur en pu byrjar ad nota Zinbryta og i hvert skipti sem pu feerd afyllingu a
lyfsedilinn. bar kunna ad vera nyjar upplysingar. pPessar upplysingar koma ekki i stad pess ad reeda vio

leekninn eda hjukrunarfraeding um sjukdom pinn eda medferdina.

Athugio:

. Adur en pu notar lyfjapennann i fyrsta sinn, parf leeknirinn eda hjukrunarfreedingur ad syna
pér eda umdnnunaradila pinum hvernig & ad undirbda lyfjapennann og sprauta ar honum.

Lyfjapenninn er eingdngu atladur til notkunar undir hua.
Eingdngu ma nota hvern lyfjapenna einu sinni.

Ekki méa nota meira en 1 lyfjapenna i manudi.

L2

Naudsynlegur bunadur fyrir inndeaelingu med Zinbryta lyfjapenna:
. 1 Zinbryta 150 mg lyfjapenni (sjad mynd A)

Evrir notkun — Hlutar Zinbrvta lvfiapennans (sid mvnd A):

Ekki ma nota lyfjapennann ef hann hefur dottid eda er synilega skemmdur.

Granar rendur synilegar

Lyfjagluggi Lok

I
Stodugluggi
inndaelingar

Has Lyf synilegt

Ekki mé deila lyfjapennanum med 6drum til ad fordast ad smita pa eda ad smitast af peim.

Mynd A

4 Varud! EKki fjarlegja lokid fyrr en komid er ad inndaelingu. Ef lokid er fjarlegt ma ekki setja
pad aftur & lyfjapennann. Ef lokid er sett aftur & lyfjapennann, getur pad valdid pvi ad lyfjapenninn

lesist.

Vidbotarbunadur sem ekki er innifalinn i pakkningunni (sja mynd B):

P &

Sprittpurrka Grisjupudi Plastur
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Inndeelingin undirbuin

Skref 1: Taktu lyfjapennann ar keeli
a. Taktu lyfjapennann ar éskjunni i keelinum 30 mindatum fyrir inndzelingu til ad leyfa
lyfjapennanum ad na stofuhita.

A Ekki ma nota hitagjafa svo sem heitt vatn til ad hita lyfjapennann.

Skref 2: Taktu til pad sem a parf ad halda og pvodu hendur
a. Finndu vel lyst, hreint og slétt yfirbord, t.d. bord og taktu til allt sem pa parft til ad gefa pér
eda fa inndzlingu.
b. bvodu hendurnar med sapu og vatni.

Skref 3: Skodadu Zinbryta lyfjapennann (sja mynd C)

a. Athugadu stdouglugga inndalingar a —
lyfjapennanum. Graenar rendur &ttu ad sjast.

b.  Athugadu fyrningardagsetninguna.
c. Athugadu lyfjaglugga pennans og gakktu ur
skugga um ad Zinbryta lyfid sé litlaust eda

folgult.

Stodugluggi
. , . inndalingar
o Ekki mé nota lyfjapennann ef:

e Greaenar rendur sjast ekki i stoduglugga
inndaelingar.

e Hann er Gtrunninn.

e VVokvinn er skyjadur eda inniheldur
fljotandi agnir.

AW X
0000¢ 107

I
]
] i
] i
; — F
I
]
@J

ALY

Athugid: bPa geetir sed loftbdlur i lyfjaglugganum.
Petta er edlilegt og hefur ekki ahrif & skarnrtinn,

=

o Ekki ma nota lyfjapennann ef hann hefur

dottid eda er synilega skemmdur. Lyfagluggi

Mynd C

Skref 4: Veldu og hreinsadu inndeelingarstadinn

a. Veldu inndeelingarstad & leeri, kvid eda
altanverdum upphandlegg (sja audkennd

svaedi a mynd D).

« Ef erfitt er fyrir pig ad na til einhverra
svaeda, skaltu bidja umodnnunaradila sem
hefur fengid pjalfun ad hjalpa pér.

A Ekki ma sprauta lyfinu undir hid par sem
han er ert, raud eda marin eda par sem
haoflar, syking eda or er & henni.

A Ekki ma sprauta beint i naflann.

b. Hreinsadu hidina med sprittpurrku.

A Athugid: EKki mé snerta eda blasa &
petta sveedi aour en inndeelingin er gefin.

C. Lattu stungustadinn porna af sjalfu sér adur

en skammtinum er delt inn.
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Inndelingin gefin

Skref 5: Fjarleegdu lokid af Zinbryta lyfjapennanum

a.

Togid pennalokid beint af og leggid pad til
hlidar (sja mynd E). Lyfjapenninn er nd
tilbdinn til inndeelingar.

Varud! EKKi snerta, hreinsa eda hagraeda
nalarhlifinni. b geetir stungid pig & nalinni
eda leest lyfjapennanum.

Ekki setja lokid aftur a lyfjapennann.
Pad geti leest lyfjapennanum.

()

Mynd E

Skref 6: Gefdu inndzlinguna

a.

Haltu lyfjapennanum yfir

inndzlingarstadnum. Geettu pess ad grenu

rendurnar sjaist i stéouglugga inndzlingar

(sjad mynd F).

e Haltu pennanum yfir inndelingarstadonum
i 90° horni.

Athugid: EKki lata lyfjapennann liggja &
inndalingarstadnum fyrr en komid er ad
inndzelingu. Pad getur valdid pvi ad penninn laesist
fyrir slysni.

Mynd F

prystu lyfjapennanum akvedid nidui og
haltu honum nidri & stungustadrium. PU
heyrir pegar smellirnir byrja. bao gefur til
kynna ad verid sé ad da:la tyfinu inn (sja
mynd G).

Smellir
byrja

Mynd G

Haltu &fram ad prysta lyfjapennanum
akvedid nidur & stungustadnum par til
smellirnir heyrast ekki lengur (sja mynd
H).

Ekki lyfta pennanum af inndzlingarstadonum
fyrr en smellirnir heyrast ekki lengur og
green gatmerki sjast i stoduglugga
inndalingar.

Smellir
heaetta

Smellir

3"@@ gy

Haltu

Mynu n

Advorun! Ef pu heyrir ekki smelli eda sérd
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ekki greenu gatmerkin i
inndzlingarglugganum eftir ad hafa reynt
inndaelingu, geeti penninn verid lastur og
ekki er vist ad pu hafir fengid inndeelinguna.
Hafdu samband vid leekninn,
hjukrunarfraeding eoda lyfjafraeding.

Skref 7: Fjarleegdu Zinbryta lyfjapennann af inndzalingarstadnum

a. Eftir ad smellirnir hafa heett, skaltu lyfta
lyfjapennanum af inndeelingarstadnum.
Nalarhlifin mun ganga at, hylja nalina og
lesast (sja mynd ).

o Ef pu sérd bl6d & stungustadnum skaltu
purrka pad burt med grisjuplda og setja &
sjalflimandi saraumbudir eda plastur.

Mynd |

Skref 8: Gakktu Ur skugga um ad pu hafir fengid fullan skammt af Zinbryta (sja mynd J).

a. Athugadu stdéduglugga inndalingar. Grean
gatmerki ettu ad sjast.

b. Athugadu lyfjagluggann. Gulur stimpill
tti ad sjast.

Stédugluggi
inndalingar

Lyfjagluggi

Mynd J

Eftir inndalinguna

Eftir notkun — Hlutar Zinbryta lyfjapennans (sja mynd K):
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Gran gatmerki Lyfjagluggi Nalarhlif
synileg
==
— 1 — Nal
o\ poopoono
Stodugluggi His Gulur stimpill synilegur
inndzlingar

Mynd K

Athugid: Eftir ad lyfjapenninn hefur verid fjarlegdur fra stungustadnum mun nélarhlifin lasast (il
varnar gegn nalarstunguslysum. Ekki setja lokid aftur & pennann.

Skref 9: Forgun notada Zinbryta lyfjapennans

. Leitadu rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi um hvernig rétt er ad farga
notada lyfjapennanum.
A Ekki setja lokid aftur a lyfjapennann.

Skref 10: BUdu um stungustadinn

. Ef porf krefur skaltu setja grisjupuda, sjdlflimandi sdraumbUdir eda pléstur & stungustadinn.

Geymsla

. R&ol6gd geymsla er i kaeli vid 2°C til 8°C 1 'okadri upprunalegri 6skju til varnar gegn ljosi.

. Ef porf krefur ma geyma Zinbryta i upprunalegri lokadri 6skju an keelingar vid allt ad 30°C i allt
ad 30 daga.

A Ekki setja Zinbryta lyfjapennann aftur i kaelinn eftir upphitun ad stofuhita.

A Ma ekki frysta eda geyma i imikiurn hita.

. Geymid Zinbryta lyfjapennarin og éll lyf par sem bérn hvorki na til né sja.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOPUR OG ASTADPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstdédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir daklizimab beta eru visindalegar nidurstodur
CHMP svohlj6dandi:

Sarkliki

Alls var tilkynnt um tolf tilvik sarklikis stadfestum af heilbrigdisstarfsménnum i kliniskum
rannsoknum. EkKki hefur verid tilkynnt um neina ahattupaetti eda adrar skyringar a uppruna sarklikis i
neinu pessara tilvika. Ad auki er liklegur verkunarhattur myndunar sarklikis fyrir hendi vegna
onamistemprandi ahrifa daklizimabs beta og pattar daklizimabs beta i uppruna annarra
oOnaemismidladra aukaverkana. Talid er ad mogulega sé um orsakasamhengi ad reeda milli daklizimabs
beta og sarklikis.

Ristilbdlga

Fjogur ny alvarleg tilvik ristilbolgu stadfestri af heilbrigdisstarfsménnum hafa verid tilkynnt & pessu
timabili. Alls hafa 24 tilvik um ristilbélgu fundist i kliniskum rannsoknum. Liklegur verkunarhattur
myndunar pessarar ristilbdlgu er fyrir hendi vegna 6nemistemprandi ahrifa daklizdmabs beta og pattar
daklizimabs beta i uppruna annarra éneemismidladra aukaverkana. Mégulegt er a6 um
orsakasamhengi sé ad reeda milli daklizimabs beta og ristilbolgu.

Kafli 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs hefur verid endurskodadur til bess ad baeta vid aukaverkuninni
sarkliki sem sjaldgeefri aukaverkun og aukaverkuninni ristilbolgu sem algengri aukaverkun.

CHMP er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir dakliz(imab beta telur CHMP ad jafnvaegid & milli
avinnings og ahattu af lyfinu, sem inniheldur daklizimab beta, sé 6breytt ad pvi gefnu ad &formadar

breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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