| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uZpildytame SvirksSte 1 ml injekcinio tirpalo yra 150 mg daklizumabo beta
(daclizumabum beta).

Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje yra uZpildytas Svirkstas, kuriame 1 ml injekcinic tirpalo yra
150 mg daklizumabo beta (daclizumabum beta).

Daklizumabas beta gaminamas zinduoliy Igsteliy linijoje (NSO) rekombinantinés DNR technologijos
bidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Bespalvis arba Siek tiek gelsvas, skaidrus ar Siek tiek opalinis skystis, kurio pH yra 6.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zinbryta yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvuojanciomis iS§sétinés
sklerozés formomis (RIS), kai maziausiai dviejy ligos eiga modifikuojanéiy gydymo bidy (LEMG)
poveikis yra nepakankamas, o gydymas bet kokiu kitu ligos eigg modifikuojanéiu gydymo biidu yra
kontraindikuotinas arba netinkamas dél kity priezasciy (Zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg turi pradéti gydytojas, turintis iSsétinés sklerozés gydymo patirties.

Dozavimas

Zinbryta rekomenduojama dozé yra 150 mg, Svirks¢iama po oda kartg per ménesj.

Jei doz¢ praleidziama ir nepragjo 2 savaités nuo praleistos dozés, pacientams reikia nurodyti nedelsiant
susi$virksti praleista dozg ir toliau laikytis pradinio kasménesinio dozavimo plano.

Jei dozé praleidziama ir pragjo daugiau kaip 2 savaités nuo praleistos dozes, pacientai pamirsta doze
turi praleisti, palaukti, kol ateis kitos suplanuotos dozés laikas, tada laikytis pradinio kasménesinio
dozavimo plano.



Galima $virksti tik vieng doze vienu metu norint kompensuoti praleistg doze.

Ypatingos populiacijos

Senyvo amZiaus populiacija
Klinikiniy daklizumabo beta tyrimy metu ekspozicija vyresniems kaip 55 mety pacientams buvo
ribota. Nebuvo nustatyta, ar jy atsakas j gydyma kitoks negu jaunesniy pacienty.

Sutrikusi inksty funkcija
Daklizumabo beta poveikis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, netirtas. Kadangi Salinimas per
inkstus néra pagrindinis Salinimo budas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Daklizumabo beta poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, netirtas. Zinbryta
kontraindikuotinas pacientams, kuriems jau ankséiau buvo diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Zinbryta saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 miety, neistirtas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Zinbryta skirtas vartoti po oda.

Rekomenduojama pacientus iSmokyti tinkamai patiems susiSvirksti vaisto po oda, naudojant uzpildyta
svirksta / uzpildyta Svirkstiklj. Iprastinés poodiniy injekcijy vietos yra Slaunis, pilvas ir vir§utiné zasto
dalis.

Zinbryta tiekiamas su i$ anksto pritvirtinta adaia. UZpildytuose SvirkStuose / uZpildytuose
Svirkstikliuose yra tik viena dozé, panaudojus juos reikia iSmesti.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries ruosiant ar vartojant vaistinj preparatq

I$émus i$ Saldytuvo, pries injekcija Zinbryta reikia susildyti iki kambario temperattros (20 °C - 30 °C)
(apie 30 minuciy). Sildant Zinbryta negalima naudoti i$oriniy $ilumos $altiniy, pavyzdziui, kar$to
vandens.

Sio vaistinio preparato vartoti negalima, jeigu:

o Svirkstas / §irkStikiis jtrikes arba paZeistas,

tirpalas yra drumstas ar jame plaukioja matomy daleliy,

tirpalas yra bet kokios kitos spalvos nei bespalvis arba Siek tiek gelsvas,
Svirkstiklis buvo numestas arba yra akivaizdZiai paZeistas.

4.3 Kontraindikacijos

Zinbryta yra kontraindikuotinas pacientams, kuriems yra buve¢ sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy
(pvz., anafilaksijos arba anafilaktoidiniy reakcijy) j visas daklizumabo formas arba bet kurig pagalbine
Zinbryta medziagg (zr. 6.1 skyriy).

Anksciau diagnozuota kepeny liga arba kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny pazeidimas
Dél kepeny pazeidimo pavojaus Zinbryta vartojimas yra ribojamas (Zr. 4.1 skyriy).




Pacientams, gydytiems Zinbryta, pasireiSké sunkus kepeny pazeidimas, jskaitant transaminaziy
aktyvumo serume padidéjima ir mirtinus autoimuninio hepatito bei zaibinio kepeny nepakankamumo
atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Tokie atvejai pasireiské pragjus nedaug laiko nuo gydymo pradzios
pakartotinius gydymo kursus gavusiems pacientams ir praéjus keliems ménesiams po gydymo
nutraukimo.

Prie$ pradedant gydyti Zinbryta, reikia nustatyti transaminaziy (AST ir ALT) aktyvumga bei bendrojo
bilirubino koncentracija serume ir istirti pacientus dél hepatito B (HBV) ir C (HCV).
Nerekomenduojama pradéti gydyti pacienty, kuriy ALT arba AST aktyvumas > 2 kartus virsija
virSuting normos ribg (VNR); gydymas kontraindikuotinas pacientams, kuriems jau anksciau
diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas (zZr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriy HBV arba HCV
infekcijos tyrimo rezultatas teigiamas, rekomenduojama pasitarti su gydytoju, turinéiu HBV arba HCV
gydymo patirties. Nerekomenduojama pradéti gydyti pacienty, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuotos
kitos nei i$sétiné sklerozé gretutinés autoimuninés buklés.

Gydymo metu pacienty transaminaziy aktyvumg serume ir bendrojo bilirubino koncentracija reikia
stebéti bent kartg per ménesj likus kiek jmanoma maziau laiko pries kiekvieng dozés skyrimg arba
dazniau esant klinikinéms indikacijoms ir iki 6 ménesiy po paskutinés Zinbryta dozés vartojimo.
Rekomenduojama nutraukti gydyma pacientams, kuriy ALT arba AST aktyvumas pasidaro >3 kartus
didesnis uz VNR, nepriklausomai nuo bilirubino koncentracijos.

Pacientus reikia informuoti apie kepeny pazeidimo pavojy bei periodinio stebéjimo butinybg ir jspéti
apie pozymius ar simptomus, kurie rodo kepeny disfunkcija. Jeigu atsiranda klinikiniy pozymiy ar
simptomy, rodanc¢iy kepeny disfunkcija (pvz., nepaaiskinamas pykinimas, vémimas, pilvo skausmas,
nuovargis, anoreksija, gelta ir (arba) tamsus Slapimas), rekomernduojama nedelsiant nustatyti
transaminaziy aktyvuma serume, prireikus, nutraukti gydymg Zinbryta ir skubiai nukreipti pacienta
pas kepeny ligy specialista.

Reikia apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma, jeigu nepavyksta pasiekti pakankamo atsako arba
pacientas nesilaiko reikalavimo atvykti | suplanuotus kepeny tyrimy steb¢jimo vizitus.

Reikia bti atsargiems kartu su Zinbryta skiriant vaistiniy preparaty, kurie zinomi kaip galintys sukelti
toksinj poveikj kepenims, jskaitant be recepto parduodamus preparatus ir augalinius papildus

(Zr. 4.5 skyriy).

Daugiau informacijos apie Poveikio kepenims rizikos valdymo gaires gydytojams ir paciento kortelg,
kuriuos rekomenduojama naudoti su Siuo vaistu, zr. toliau pateiktoje skiltyje ,,Mokomosios gairés*.

Mokomosios gairés
Visi gydytojai, kurie ruoSiasi skirti Zinbryta, batinai turi biti susipazine su $io vaistinio preparato
Poveikio kepenims rizikos valdymo gairémis gydytojams.

Gydytojas turi aptarti kepeny pazeidimo pavojus su pacientais ir pateikti jiems paciento kortelg.

Kortelgje pacientams aprasoma sunkaus kepeny pazeidimo rizika ir galimi simptomai, todél jie zinos,
kada turi laiku kreiptis j sveikatos priezitiros specialistg. Be to, korteléje paaiskinta, kodél reikia
stebéti kepeny funkcija, ir pacientas informuojamas, kad labai svarbu kas ménesj atlikti kraujo
tyrimus.

Odos reakcijos
Vartojant Zinbryta nustatyta odos reakcijy, kai kurios jy buvo sunkios (pavyzdZiui, eksfoliacinis

bérimas arba dermatitas, toksinis odos iSbérimas). Odos reakcijos paprastai iSnyksta gydant jprastai,
iskaitant gydyma vietiniais arba sisteminiais steroidais. Jei pacientui iSsivysto difuzinis bérimas arba
bérimas su smarkiu uzdegimu, gali reikéti siysti pacienta pas dermatologa ir nutraukti Zinbryta
vartojimg (Zr. 4.8 skyriy).



Depresija
Zinbryta reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems buvo arba yra depresiniy sutrikimy. Pacientams,

gydytiems Zinbryta, reikia patarti apie bet kokius naujus arba sunkéjancius depresijos simptomus ir
(arba) mintis apie savizudybe nedelsiant pranesti gydan¢iam gydytojui. Jei pacientas suserga sunkia
depresija ir (arba) kyla minciy apie savizudybe, reikia apsvarstyti, ar nutraukti gydyma Zinbryta
(Zr. 4.8 skyriy).

Infekcijos
Vartojant Zinbryta buvo pranesta apie infekcijy, kartais sunkiy (pavyzdZiui, plauéiy uzdegimo ir
bronchito) atvejus. Jei pasireiSkia sunki infekcija, gali reikéti nutraukti gydyma, kol infekcija bus

iSgydyta.

Buvo pranesta apie tuberkuliozés infekcijas pacientams, vartojusiems Zinbryta. Pacientus, kuriems
buvo diagnozuota tuberkuliozé arba gyvenantiems §ios ligos endeminése srityse, biitina patikrinti-del
aktyvios tuberkuliozés prie§ pradedant gydyma ir §iuos pacientus reikia stebéti gydymo metu.

Reikia apsvarstyti, ar pacientams, sergantiems sunkia aktyvia infekcija, nereikéty atidéti gydymo
Zinbryta (Zr. 4.8 skyriy).

Zinbryta poveikis pacientams, sergantiems imunodeficito sindromais, netirias.

Autoimuniné hemoliziné anemija

Buvo pranesimy apie Zinbryta gydytiems pacientams nustatytg autoimunine hemolizing anemija, kuri
praéjo taikant standartinj gydyma ir nutraukus Zinbryta vartojirmng.

Jeigu pacientui pasireiské autoimuninés hemolizinés anemijos pozymiy ar simptomy (pvz.,
iSblySkimas, nuovargis, tamsus Slapimas, gelta, dusulys), apsvarstykite galimybe nukreipti pacienta
pas specialistg ir nutraukti Zinbryta vartojima (zr. 4.8 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Pranesta apie kolito atvejus gydant Zinbryta. Kolitas gijo nutraukus gydymg Zinbryta ir gydant kolitg
jprastai. Patariama pacientus, kuriems pasireiskia kolito simptomy (pavyzdZiui, pilvo skausmas,
kar$éiavimas, uzsiteses viduriavimas), siysti-konsultacijai pas specialistg (zr. 4.8 skyriy).

Limfopenija
Klinikiniy tyrimy su Zinbryta metu nustatyta limfopenija daZniausiai buvo lengva ar vidutinio

sunkumo (> 500/mm?®). Klinikiniy tyrimy su Zinbryta metu ilgalaikés sunkios limfopenijos
(< 500/mm®) atvejy nenustatyta. Tagiau dél atsargumo rekomenduojama kas 3 ménesius atlikti
bendrgjj kraujo tyrima.

Su Zinbryta gydyimu susijusios progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos (PDL) rizika
nenustatyta.

Aplinkybés. susijusios su pagalbine medziaga
Sio vaisto dozéje yra 0,14 mmol natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més pacientams, kurie riboja natrio
drusku suvartojimg su maistu.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nesitikima, kad Zinbryta biity metabolizuojamas kepeny fermenty ar Salinamas per inkstus. Apie
Zinbryta vartojimag kartu su simptominiais 1S gydymo btidais duomeny yra nedaug.

Kepeny pazeidimas

Pacientams, vartojusiems Zinbryta kartu su kitais toksinj poveikj kepenims daranciais vaistiniais
preparatais, pasitaiké kepeny pazeidimo atvejy, nors tokiy vaistiniy preparaty vaidmuo néra aiskus.
Rekomenduojama biiti atsargiems kartu su Zinbryta skiriant vaistiniy preparaty, kurie zinomi kaip




galintys sukelti toksinj poveikj kepenims, jskaitant be recepto parduodamus preparatus ir augalinius
papildus (Zr. 4.4 skyriy).

Imunizacija
Skiepijimo gyvy virusy vakcinomis saugumas vartojant Zinbryta netirtas. Skiepyti gyvosiomis

vakcinomis nepatariama gydymo metu ir 4 ménesius po gydymo.

Klinikinio tyrimo metu pacienty (n = 90), ilga laika gydomy Zinbryta, imuninis atsakas j inaktyvinta
trivalente sezoninio gripo viruso vakcing buvo tinkamas. Sis imuninis atsakas j sezoninio gripo
vakcing ir pacienty seroprotekcijos ir serokonversijos daznis buvo panasis j Siuos rodiklius sveiky
savanoriy populiacijoje. Pacientai, vartojantys Zinbryta, gali bati skiepijami negyvosiomis
vakcinomis.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas
Duomeny apie Zinbryta vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais ti¢sioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Zinbryta turi buti skiriamas né$tumo metu, tik jei galima nauda pateisina galima rizikg vaisiui.

Zindymas
Turimi zindanciy paviany rasies bezdzioniy toksikologiniai duomenys rodo, kad daklizumabas beta

iSsiskiria j piena (daugiau informacijos Zr. 5.3 skyriuje). NeZinoma, ar Zinbryta iSskiriamas j motinos
piena. Nors zmogaus IgG iSsiskiria j motinos piena, paskelbti duomenys rodo, kad motinos piene
esantys antikiinai nepatenka j naujagimiy ir kiidikiy kraujotaks reikSmingais kiekiais. Pavojaus
zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Jei moteris nori zindyti vartodama Zinbryta, reikia atsizvelgti j Zindymo naudg kudikiui ir gydymo
nauda moteriai.

Vaisingumas
Tyrimy su gyviinais metu poveikio patiny ar pateliy vaisingumui, vertinant vaisingumo rodiklius,
nenustatyta (Zr. 5.3 skyriy). Duomenn apie Zinbryta poveikj Zmogaus vaisingumui néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Zinbryta gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu (SELECT tyrimas) 417 pacientams skirta Zinbryta (150 mg,

n =208; 300 mg, n = 209, kas 4 savaites) iki 1 mety. Aktyviuoju preparatu kontroliuojamo tyrimo
metu (DECIDE tyrimas) 919 pacienty skirta Zinbryta (po 150 mg kas 4 savaites), 0 922 pacientai
vartojo interferong beta-1a injekcijomis j raumenis (po 30 mikrogramy per savaite) maziausiai 2 metus
ir iki 3 mety.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma Zinbryta, buvo kepeny
reakcijos, jskaitant transaminaziy aktyvumo serume padidéjima (5 %) ir odos reakcijas (4 %)
(Zr. 4.4 skyriy).

DaZniausios su Zinbryta vartojimu susijusios nustatytos nepageidaujamos reakcijos buvo bérimas,
padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas, depresija, nazofaringitas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, gripas, burnos ir ryklés skausmas bei limfadenopatija.



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos nurodant ,,MedDRA* klasifikacijos pageidautinus terminus,

skirstant pagal organy sistemy klases ir pasireiSkimo daznj. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka. Toliau iSvardytos

nepageidaujamos reakcijos yra grupuojamos j Sias daznio kategorijas:

. labai dazni (> 1/10),

. dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),

. nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
. reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
. labai reti (< 1/10 000),

. daZnis neZinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Zinbryta (150 mq)

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija DaZnis
Infekcijos ir infestacijos -Vlrsut}fnq kvépavimo taky Labai dazni
infekcija T
Nazofaringitast Labai dazni
Pneumonija DazZni
Kvépavimo taky infekcija Dazni
Bronchitas DaZni
Virusiné infekcija Dazni
Gripast Dazni
Laringitas Dazni
Tonzilitast DaZni
Faringitas Dazni
Folikulitas Dazni
Rinitas* DaZni
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Limfadenopatijat Dazni
Limfadenitas DazZni
Anemija* Dazni
Autoimuniné hemoliziné anemija Nedazni
Imuninés sistemos sutrikimai Sarkoidoze Nedazni
Psichikos sutrikimai Depresija* DazZni
KVé.pE.Win.lO sistemos, kratinés lgstos ir tarpuplaucio Burnos ir ryklés skausmast Dasni
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas DaZni
Kolitas DazZni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Dermatitas DazZni
Alerginis dermatitas Dazni
Egzemat DaZni
Psoriazé Dazni
Seboréjinis dermatitas T DazZni
Odos eksfoliacija Dazni
Bérimas* Tt Dazni
Makulopapulinis bérimas Dazni
Spuogait Dazni
Eritema DaZni
Niezulys Dazni
Sausa oda DazZni
Eksfoliacinis i8bérimas Nedazni
Toksinis odos i$bérimas Nedazni
Monetikoji egzema Nedazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai Kar§¢iavimas* Dazni




Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai Padidéjes transaminaziy aktyvumas Labai dazni
Autoimuninis hepatitas Nedazni
Zaibinis hepatitas DaZnis neZzinomas
Tvrimai . . - T
yrimai Pakite ke-penq funkcijos tyrimo Labai dasni
rezultatai
Sumazéjes limfocity skaicius DazZni

* Nustatytas > 2 % dazniau lyginant su placebu.
T Nustatytas > 2 % daZniau lyginant su interferonu beta-1a (j raumenis).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas

Kepeny pazeidimas

Pacientams, gydytiems Zinbryta, pasireiSké sunkus kepeny pazeidimas, jskaitant mirtimi pasibaigusius

.....

autoimuninj hepatita, hepatitg ir gelta, atliekant klinikinius tyrimus nustatyta 1,7 % pacienty.

Klinikiniy tyrimy metu transaminaziy aktyvumo padidéjimas serume nustatytas bet kuriuo gydymo
metu ir iki 6 ménesiy po paskutinés Zinbryta dozés pavartojimo. Daugumai pacienty toks padidéjimas
buvo nesunkus (ne didesnis kaip 3 x VNR) ir pragjo savaime. Atliekant Kiinikinius tyrimus dazniau
pranesta apie didesnj ALT ar AST aktyvuma Zinbryta gydytiems pacientams, palyginti su placebo
grupe ar interferono beta-1a (j raumenis) grupe. Zinbryta gydyty pacienty grup¢je gydymo nutraukimo
daznis dél su vaisto vartojimu susijusiy kepeny funkcijos sutrikimy buvo 5 %, 0 pacienty, vartojusiy
interferong beta-1a (j raumenis), grup¢je — 4 %.

2 lentelé. Atliekant klinikinius tyrimus stebétas didziausiujy ALT arba AST aktyvumo reik§miy (pagal
laboratorinius duomenis) kumuliacinis daznis

Dakliztimabas 150 mg | Interferonas beta- | Placebas
(N=1943) la (N=204)
(N=922)
Bendroji  ekspozicija  (tiriamojo | 7 011 1884 210
metais)
>3 xVNR 13,6 % 8,5% 3,4 %
>5x VNR 9,0 % 34 % 0,5%
> 10 x VNR 4,3 % 1,3% 0,0 %
> 20 X VNR 1,4 % 0,4 % 0,0%
AST arba ALT > 3 x VNR IR | 0,77 % 0,1% 0,5%
bendrasis bilirubinas > x 2 VNR

Odos reakcijos

Kiinikiniy tyrimy metu vartojus Zinbryta padidéjo odos reakcijy daznis (18 %, palyginti su 13 %
(placebas); 37 %, palyginti su 19 % (interferonas beta-1a [j raumenis])) ir sunkiy odos reakcijy daznis
(< 1 %, palyginti su 0 % [placebas]; 2 %, palyginti su < 1 % (interferonas beta-1a [j raumenis])),
palyginti su placebu ir interferonu beta-1a (j raumenis).

Dazniausios odos reakcijos buvo bérimas, dermatitas ir egzema. Dauguma pacientams pasireiskusiy
odos reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo. Gydymo nutraukimo dél odos reakcijy daznis
Zinbryta vartojusiems pacientams buvo 4 %.

Depresija

Klinikiniy tyrimy metu vartojus Zinbryta padidéjo depresijos daznis (5 %, palyginti su 1 % [placebas];
8 %, palyginti su 6 % (interferonas beta-1a [j raumenis])); pacientams, vartojusiems Zinbryta, sunkiy
depresijos reakcijy daznis buvo <1 %.




Infekcijos

Klinikiniy tyrimy metu vartojus Zinbryta padidéjo infekcijy daznis (50 % ir 44 % [placebas] ir 65 % ir
57 % (interferonas beta-1a [j raumenis])) ir sunkiy infekcijy daznis (3 %, palyginti su 0 % [placebas];
4 %, palyginti su 2 % (interferonas beta-1a [j raumenis])), palyginti su placebu ir interferonu beta-1a (j
raumenis). Dazniausi infekcijy tipai buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos ir virusinés infekcijos.
Jy trukmés mediana gydymo grupése buvo panasi. Infekcijy ir sunkiy infekcijy daznis bégant laikui
nedid¢jo. Dauguma pacienty, kuriems pasireiske infekcijos, buvo toliau gydomi Zinbryta. Gydymo
Zinbryta nutraukimo dél infekcijos daznis buvo < 1 %.

Autoimuniné hemoliziné anemija
Klinikiniy tyrimy metu autoimuniné hemoliziné anemija buvo nustatyta < 1 % Zinbryta gydyty
pacienty.

Virskinimo trakto sutrikimai
Klinikiniy tyrimy metu Zinbryta gydyty pacienty grupéje dazniau nustatytas sunkus koliias (< 1 %).

Limfadenopatija

Klinikiniy tyrimy metu vartojus Zinbryta padidéjo limfadenopatijos daZnis, Sis-sutrikimas
pasireikSdavo per visa gydymo laikotarpj. Zinbryta gydyty pacienty gydymo nntraukimo dél
limfadenopatijos daznis buvo < 1 %. Daugumai pacienty, kuriems pasireiske limfadenopatija,
gydymas Zinbryta buvo t¢siamas; daugeliu atvejy sutrikimas praeidavo per 3 ménesius.

Imunogeniskumas

DECIDE tyrimo metu (Zr. 5.1 skyriy) pacientai buvo tiriami dél antikfiny prie§ vaistinj preparatg
(daklizumaba beta) 4 savaitg ir véliau mazdaug kas 3 mérnesius. Gydymo laikotarpiu atsirandanéiy
antikiiny pries$ vaistg ir neutralizuojanc¢iy antikiiny nustatyta atitinkamai 19 % (175/913) ir 8 %
(71/913) tyrimo pacienty. Dazniausiai gydymo metu aisiradusiy antikiny prie§ vaistg buvo nustatoma
laikinai (12 % (110/913)), likusi mazuma (7 % (65/213)) atvejy buvo ilgalaikiai. Tarp tiriamy
pacienty, daugumai gydymo metu atsiradusiy neutralizuojanéiyjy antikiiny buvo nustatoma laikinai

(6 % (56 iS5 913)), 0 2 % pacienty (15 i$ 913) antikiiny buvo nustatoma nuolat. Gydymo metu antikiiny
pries vaistg ir neutralizuojanciy antikiiny dazniausiai buvo nustatoma per pirmuosius gydymo metus, o
ju daznis mazejo tesiant gydyma Zinbryta.

Pacientams, kuriems atsirado neutralizuojanéiyjy antikiny, daklizumabo beta klirensas padidéjo
vidutiniSkai 19 % (Zr. 5.2 skyriy). Aiskaus rySio tarp antikiiny prie§ vaistg arba neutralizuojanciy
antiktiny susidarymo ir klinikinio atsako, nepageidaujamy reakcijy arba daklizumabo beta
farmakodinaminiy duomemy, néra.

PraneSimas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranedti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacicnaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo atvejus yra nedaug. Didesnés kaip 300 mg dozés po oda ir 400 mg dozés |
veng saugumas neistirtas. Mazesnés dozés buvo gerai toleruojamos be jokio akivaizdaus Gminio
toksinio poveikio pasireiSkimo. Tikimasi, kad galimos nepageidaujamos reakcijos, virsijant §j kiekj,
atitikty daklizumabo beta saugumo duomenis pacientams, sergantiems IS.

Gydymas
Perdozavus §io vaisto, pacientams gali prireikti medicininés pagalbos, turi biiti suteiktas tinkamas

palaikomasis gydymas.


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, interleukino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ACO01

Veikimo mechanizmas

Daklizumabas beta — tai humanizuotas 1gG1 monokloninis antiktinas, kuris prisijungia prie CD25 (IL-
2Ra) ir neleidzia IL2 prisijungti prie CD25. Daklizumabas beta moduliuoja IL-2 signalo perdavima
blokuodamas nuo CD25 priklausomus didelio giminiskumo IL-2 receptoriaus signalus, dél to padidéja
IL-2, gebancio perduoti signalus per tarpinio gimini$kumo IL-2 receptorius, Kiekis. Pagrindiniai io
IL-2mechanizmo moduliavimo poveikio biidai, galbiit susije su IS gydymo daklizumabu beta
poveikiu, yra selektyvus aktyvinty T lasteliy atsako antagonizmas ir imunitetg reguliuojanciy
CD56°*™™ natiiraliy lasteliy kileriy (NK) kiekio didinimas, kuris selektyviai mazina aktyvinty T
lasteliy kieki. Manoma, kad kartu Sie imunomoduliaciniai daklizumabo beta poveikiai seroant 1S
lengvina CNS patologija ir taip sumazina paimejimy skaiciy, Iétina negalios progresavima.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy tyrimy metu farmakodinaminis Zinbryta (po 150 mg doze¢ kas 4 savaiies po oda) poveikis
atitiko 1L-2 signaly perdavimo mechanizmo moduliavima pagal greitg ir 1igalaikj cirkuliuojanciy T
Igsteliy tiksliniy CD235 receptoriy jsotinimg ir ilgalaike mazdaug 2 kartus padidéjusig serumo IL-

2 koncentracija. Be to, nustatytas CD5 6§V'f5'°5 NK lgsteliy kiekio padidejimas ir reguliuojamyjy

T lgsteliy (apibréziamy kaip CD4"CD127*™FoxP3" T lastelés) suriazéjimas per 2 savaites po
pirmosios dozés, CD56™"*'° NK lasteliy kickio padidéjimas 5 kartus nuo pradinio lygmens ir mazdaug
60 % regulivojamyjy T lasteliy Kiekio sumazéjimas per gydyiio faze, o iki pradiniy reikSmiy kiekiai
grjz0 praéjus mazdaug 20-24 savaitéms po paskutinés dozés. Gydymo Zinbryta metu per pirmuosius
gydymo metus vidutinis pagrindiniy imuniniy potipiy (T, B bei NK) lasteliy kiekis isliko normos
ribose, bendrasis limfocity, T ir B lasteliy kiekis sumazéjo vidutini$kai < 10 % nuo pradinio lygio.
Bendrasis limfocity kiekis grjzo j pradinj lygi apytiksliai po 8-12 savai¢iy po paskutinés Zinbryta
dozés (150 mg) pavartojimo. < 0,8 x 10° lgsteliy/] ([bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos
kriterijai - CTCAE] 2 laipsnis; bent vienas matavimas) bendrasis limfocity kiekis nustatytas 4 %
placeba vartojusiy pacienty ir 5 % pacienty, vartojusiy Zinbryta, SELECT tyrimo metu ir 9 %
interferonu beta-1a (j raumenis) gydyty pacienty ir 8 % pacienty, vartojusiy Zinbryta, DECIDE tyrimo
metu. Bendrasis NK lasteliy kiekis padidéjo mazdaug 1,5 karto dél CD56™* NK lasteliy poky&io.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Zinbryta veiksmingumas buvo tiriamas atliekant du tyrimus (SELECT ir DECIDE) su pacientais,
serganciais RIS. SELECT tyrimas buvo dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas
tyrimas, jo metu lyginti Zinbryta 150 mg (n = 208) arba 300 mg (n = 209) ir placebas (n = 204),
skiriant kas 4 savaites, i$ viso 52 savaites. DECIDE tyrimas buvo dvigubai koduotas, atsitiktiniy
iméiy, lygiagreéiy grupiy, veikliuoju preparatu kontroliuojamas tyrimas, jo metu lyginti Zinbryta

150 mg kas 4 savaites (n = 919) su interferonu beta-1a (j raumenis) 30 mikrogramy kartg per savaite
(n'=922), nuo maziausiai 2 mety iki ne ilgiau nei 3 mety (nuo 96 iki 144 savaiciy). Tyrimo planai ir
pacienty pradinés charakteristikos pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. SELECT ir DECIDE tyrimy planas ir pacienty pradinés charakteristikos

Tyrimo pavadinimas | SELECT | DECIDE
Tyrimo planas

Gydymas 52 savaités | 96-144 savaités
Ligos istorija Pacientai, sergantys RIS, bent 1 atkrytis (klinikinis ir [arba]

MRT) per metus pries atsitikting atranka, ir EDSS jvertinimas
nuo 0 iki 5,0 balo. DECIDE tyrimo metu taip pat buvo
reikalaujama bent 2 atkry¢iy (vieno i$ jy — klinikinio
patiméjimo) per paskutinius 3 metus.
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Pradinés charakteristikos

Vidutinis amZius (metai) 35,7 36,3
Vidutiné ligos trukmé (metai) 4,1 4,2
Vidutinis atkry¢iy skai¢ius per 1,4 1,6
12 ménesiy pries tyrimg

EDSS jvertinimo mediana 2,5 2,0
Pacienty, kuriems EDSS buvo 36 % 30 %
> 3,5, procentiné dalis

Pacienty, kuriems nustatyta 44 % (1,8) 46 % (2,1)
> 1 Gd kaupianciy pakitimy,

procentiné dalis (vidurkis)

Pacienty, kuriems nustatyta 31% 46 %
> 2 paiiméjimy per metus iki

tyrimo, procentiné dalis

Pacienty, anksciau vartojusiy 20 % 41 %

ligos eigg modifikuojantj
gydyma, procentiné dalis (%)

SELECT tyrimo rezultatai pateikti 4 lentel¢je. Gydymas Zinbryta (150 mg kas 4 savaites), palyginti su
placebu, reik§mingai sumazino metinj atkry¢iy daznj (angl. annualised relapse rate — ARR) ir atkryc¢io
rizika, palyginti su placebu. Be to, buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas poveikis 24 savaite
patvirtintam Zinbryta gydomy patienty negalios progresavimui (rizikos santykis 0,24 [(95 % PI: 0,09,
0,63]). 300 mg dozé nebuvo naudingesné uz 150 mg dozg.

4 lentelé. SELECT tyrimo klinikiniai ir MRT rezultatai (52 savaités)

Placebas Zinbryta, 150 mg | p reikSmé
Klinikinés vertinamosios baigtys
Pacienty skaiCius 196 201
Metinis atkry¢iy daznis 0,458 0,211
DazZnio santykis 0,461 p <0,0001
(95 % PI) (0,318, 0,668)
Pacienty, kuriems nepasireiské 64 % 81 %
atkrytis, procentiné dalis
Santykiné rizika* 0,45 p <0,0001
(95 % PI) (0,30, 0,67)
Pacienty, kurieins 24 savaite 11% 2,6 %
patvirtintas niegalios progresavimas,
procentiné dalis
Santykiné rizika 0,24 p = 0,0037
(95 % PI) (0,09, 0,63)
Pacienty, kuriems 12 savaite 13 % 6 %
patvirtintas negalios progresavimas,
procentingé dalis
Santykiné rizika 0,43 p =0,0211
(95 % PI) (0,21, 0,88)
Vidutinis MSIS-29 fizinio jvertinimo | 3,0 tasko pablogéjimas 1,0 tasko p =0,0008
pokytis pageré¢jimas
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MRT vertinamosios baigtys”

Vidutinis naujy ir naujai didé¢janciy 8,13 2,4
T2 hiperintensiniy pakitimy skai¢ius

PaZeidimy vidutinis daznis 0,30 p <0,0001
(95 % PI) (0,22, 0,40)
Vidutinis naujy T1 Gd kaupianciy 4,79 1,46

pakitimy tarp 8 ir 24 savaiciy (kas
ménesj atlickant MRT tyrimg)

skaicius
PaZeidimy vidutinis daznis 0,31 p < 0,0001
(95 % PI) (0,20, 0,48)

* Atkryc¢io santykiné rizika.

* Analizuojant magnetinio rezonanso skenavimy duomenis, kiekvienai vertinamajai baig&iai buvo
naudotas jvertinamas duomeny rinkinys. T1 vaizdo sustiprinimas gadoliniu: MRT intensyvi
populiacija.

5 lentel¢je ir 1-2 paveikslélyje pateikti DECIDE tyrimo rezultatai. Vartojant Zinbryta reikSmingai
sumaz¢jo ARR ir atkrycio rizika, palyginti su interferonu beta-1a (j raumenis) gydyty pacienty
duomenimis. Be to, buvo nustatytas statistiskai reikSmingas poveikis 24 savaite patvirtintam Zinbryta
gydomy patienty negalios progresavimui (rizikos santykis 0,73 [(95 % PI: 0,55, 0,98]). 96 savaite
Zinbryta statistiSkai reik§mingai sumazino naujy ar naujai didéjanc¢iy T2 hiperintensiniy pakitimy
skai¢iy, naujy T1 Gd kaupianciy pakitimy ir vidutinj naujy T 1-hipointensiniy pakitimy skai¢iy. Be to,
Zinbryta kliniSkai reikSmingai sumazino pacienty pranesta IS poveikio fizinei buklei jvertinima

(= 7,5 tasky MSIS-29 fizinio vertinimo pablogéjimas nuo prazios iki 96 savaités), palyginti su
interferonu beta-1a (j raumenis).

5 lentelé. DECIDE tyrimo klinikiniai ir MRT rezuitatai (96-144 savaités) (reiksmés reiskia 96 savaités
rezultatus, nebent nurodyta kitaip)

interferonas Zinbryta, p reik§mé
beta-1a (j 150 mg
raumenis)

30 mikrogramuy

Klinikinés vertinamosios baigtys

Pacienty skaiCius 922 919

Metinis atkry¢iy daznis* 0,393 0,216

DazZnio santykis* 0,550 p < 0,0001
(95 % PI) (0,469, 0,645)

Pacienty, kuricms nepasireiské 59 % 73 %

atkrytis, procentiné dalis

Santykiné rizika#* 0,59 p <0,0001
(95 % PI) (0,50, 0,69)
Pacienty, kuriems 24 savaitg 12% 9%

patvirtintas negalios progresavimas,
procentiné dalis

Santyking rizika* 0,73 p=0,03
(95 % PI) (0,55, 0,98)

12




Pacienty, kuriems 12 savaitg 14 % 12 %
patvirtintas negalios progresavimas,
procentingé dalis

Santykiné rizika* 0,84 p=0,16
(95 % PI) (0,66, 1,07)
Procentiné dalis pacienty, kuriems 23 % 19 %

kliniskai reikSmingai pablogéjo
MSIS-29 fizinis jvertinimas

(>7,5 tasko)

Sansy santykis 0,76 p=0,018
(95 % PI) (0,60, 0,95)

MRT vertinamosios baigtyst

Vidutinis naujy ar naujai didéjanciy 9,44 4,31

T2 hiperintensiniy pakitimy skaicius

PaZeidimy vidutinis daznis 0,46 p < 0,0001
(95 % PI) (0,39, 0,53)

Vidutinis naujy T1 Gd kaupianciy 1,0 0,4

pakitimy skaicius

Sansy santykis 0,25 p <0,0001
(95 % PI) (0,20, 0,32)

Vidutinis naujy T1 hipointensiniy 4,43 2,13

pakitimy skaicius

PaZeidimy vidutinis daznis 0,48 p <0,0001
(95 % PI) (0,42, 0,55)

* Daznio ir rizikos sumazéjimas / tiksliniai rodikliai skai¢iuojami visg gydymo laikotarpj iki

144 gydymo savaités.

# Atkrycio santykiné rizika.

t Analizuojant magnetinio rezonanso skenavimy duomenis, kiekvienai vertinamajai baigéiai buvo
naudotas jvertinamas duomeny rinkinys.

SELECT ir DECIDE tyrimu pogrupiy analizé parodé nuosekly Zinbryta poveikj, palyginti su placebo
ir interferono beta-1a (i raumenis) poveikiu pogrupiuose, apibréztuose pagal demografinius rodiklius ir
IS ligos charakteristikas. DECIDE tyrimo pogrupiy analizé parod¢ statistiSkai reikSminga ARR ir
naujy ar naujai didéjanciy T2 hiperintensiniy pazeidimy skai¢iaus sumazéjima pogrupiuose (pagal lytj,
amziy, ankstesnj IS ligos eigg modifikuojantj gydymga ir ligos aktyvumo lygj), palyginti su interferonu
beta-1a (j raumenis).

Nors poveikis negalios progresavimui daugiausiai buvo stebétas pacientams, kuriy pradinis jvertis
pagal 1spiésting negalios biiklés vertinimo skale (angl., Expanded Disability Status Scale [EDSS])
buvo < 3,5 balo, gauta veiksmingumo jrodymy pacientams, sergantiems recidyvuojancia antrine
progresuojancia i$sétine skleroze (APIS), kurie buvo apibiidinti kaip pacientai, kuriy pradinis jvertis
pagal EDSS buvo > 3,5 balo ir kurie turéjo bent vieng is trijy pozymiy (patvirtintas EDSS blogéjimas
per 24 savaites arba laiko, per kurj jveikiamas 25 pédy atstumas [angl., Timed 25-foot Walk
{T25FW}], sumazéjimas > 20 %, arba 9 duobuciy méginio [angl., 9-Hole Peg Test {9-HPT}] jvercio
pablogéjimas > 20 %).
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Veiksmingumas pacientams, kuriy liga labai aktyvi
Labai aktyvi liga buvo apibrézta taip:

o pacientai, patyre 2 arba daugiau atkryc¢iy per 1 metus ir turintys 1 arba daugiau Gd kaupianciy
pakitimy galvos smegeny MRT, arba

. pacientai, kuriems nepasireiské atsakas j visg tinkamg ankstesnj ligos eigg modifikuojancio
gydymo kursg (maZiausiai 1 mety trukmés), kurie yra patyre bent 1 atkrytj per praéjusius metus,
kol buvo gydomi, ir turintys bent 9 T2 hiperintensinius pakitimus galvos MRT arba bent 1 Gd
kaupiant] pakitima, arba atkry¢io daznis per ankstesnius metus nepasikeité arba padidéjo,
palyginti su ankstesniais 2 metais.

DECIDE klinikinio tyrimo duomenys parodé, kad labai aktyvios ligos pogrupyje gydymo poveikis
buvo panasus. Palyginti su interferonu beta 1a (j raumenis) (n = 440), Zinbryta (n = 404) sumaZino
ARR (daznio santykis 0,52 [95 % PI: 0,42, 0,64], p < 0,0001), naujy ar naujai didéjanciy

T2 hiperintesiniy pazeidimy skai¢iy (pazeidimy vidutinis daznis 0,46 [95 % PI: 0,37, 0,57],

p < 0,0001) ir 24 savaite patvirtintg negalios progresavima (santykiné rizika 0,60 [95 % PI: 0,40,
0,89], p = 0,012).

1 pav. Atkry¢io nepatyrusiy pacienty procentiné dalis (DECIDE tyrimas)

100
a5 o
an 4
85 4
-

.
50 4 -~

75

70+
________ .

Zinbryta

65 o
(58,5 %)
60
55 4 (50,8 %)

50 4

Atkry¢io nepatyrusiy pacienty procentiné dalis

IFN beta-la
.. 12 24 a6 48 . B0 i 84, 9 | 108 120 132 144
Pradzia Dalyvavimo tyrime trukmé (savaités)
Rizikos grupés pacienty skaicius
IFNbeta-la oy 5 714 64 580 551 505 481 #4539 243 174 93
Zinbita o183 833 785 711 679 833 598 &7 543 413 289 204 108
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2 pav. Pacienty, kuriems 24 savaite patvirtinta negalia, dalis (DECIDE tyrimas)

25 o

20 (18,3%)

IFN beta-1a
(12,1%) (12.7%)

P
- Zinbryta

24 36 120 132 144

Pacienty, kuriems 24 savaite patvirtintas
nejgalumo progresavimas, procentiné dalis

48 50 72 84 95 108
Dalyvavimo tyrime trukmé (savaités)
Rizikos grupés pacienty skaic¢iaus vidurkis
IFN beta-lagzz 878 s 790 743 704 B69 647 624 462 32 254 124
Zinbrta 913 837 863 @17 796 755 722 668 662 502 361 66 < 13

L. 12
Pradzia

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Zinbryta tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis i$sétinei sklerozei gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Daklizumabo beta farmakokinetika gerai apibiidina dviejy skyriy modelis su pirmosios eilés
absorbcija ir eliminacija.

Absorbcija
Sudvirkstus po oda daklizumabo beta, vidutinis laikas, per kurj pasiekiama didziausia koncentracija

serume (T max), SVYravo nuo 5-iki 7 dieny. Absoliutus biologinis po oda suSvirksto 150 mg
daklizumabo beta prieinamumas buvo mazdaug 90 % pagal kryZminio tyrimo populiacijos
farmakokinetikos analize, preparato vartojant po oda ir i veng.

Pasiskirstymas
Sudvirkstus po oda 150 mg daklizumabo beta kas 4 savaites, daklizumabo beta pusiausvyriné

koncentracija susidaro po 4-osios dozés ir jo kaupiasi iki maZzdaug 2,5 karto didesnés koncentracijos,
palyginti su vienkartine doze. Esant pusiausvyrinei koncentracijai, daklizumabo beta vidutiné
didziausia koncentracija serume (Cpax), maziausia koncentracija serume (Cy,,) ir ploto po serumo
koncentracijos ir laiko kreive per dozavimo intervalg (AUC,) reik§més buvo atitinkamai mazdaug
30 mikrogramy/ml, 15 mikrogramy/ml ir 640 diena*mikrogramy/ml, variacija tarp pacienty (CV, %)
buvo mazdaug 40 %.

Kryzminio tyrimo populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, daklizumabo beta
pusiausvyrinis pasiskirstymo tiiris yra 6,34 1, kai paciento kiino masé yra mazdaug 68 Kg (vertinty
pacienty apytikslé mediana). Sis mazas pasiskirstymo tiiris rodo, kad daklizumabas beta daugiausia
kaupiasi kraujagyslése ir intersticiniuose tarpuose.
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Biotransformacija

Pagrindinis daklizumabo beta metabolizmo biidas nenustatytas. Kaip IgG1 monokloninis antik@inas,
daklizumabas beta turéty biti katabolizuojamas j peptidus ir aminortigstis, taip pat kaip endogeniniai
IgG. Néra tikétina, kad daklizumabas beta bus metabolizuojamas kepeny fermenty, pavyzdziui, CYP
izofermenty (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija
Kadangi tai IgG1 monokloninis antikiinas, néra tikétina, kad daklizumabas beta eliminuojamas per

inkstus.

Kryzminio tyrimo populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, daklizumabo beta klirensas yra
0,212 1 per para, o galutinés pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug 21 diena. Daklizumabo beta
klirensas pacientams, kuriems atsirado neutralizuojanciyjy antikiiny, buvo vidutiniskai 19 % didesnis
(Zr. 4.8 skyriy ,,iImunogeniskumas*®).

Tiesinis / netiesinis pobudis

KryZzminio tyrimo populiacijos farmakokinetikos analiz¢ atitinka atskiry tyrimy rezultatus ir rodo, kad
daklizumabo beta ekspozicija daugiau negu proporcinga dozei 50-100 mg poodinés dozés intervale ir
proporcinga dozei 100-300 mg poodinés dozés intervale.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Pagal tirty IS serganciy pacienty daklizumabo beta 150 mg ir 300 mg pc oda kas 4 savaites dozavimo
duomenis, nebuvo aiSkaus rysio tarp daklizumabo beta ekspozicijos ir Klinikinio veiksmingumo
tiksliniy rodikliy (ARR, T2 pakitimai ir Gd kaupiantys pakitimai) arba saugumo duomeny tiksliniy
rodikliy (sunki infekcija, vidutinio sunkumo ar sunkios odos nepageidaujamos reakcijos ir AST / ALT
aktyvumas > 5 kartus virsija VNR).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty ar kepeny funkcija

Jokie tyrimai, siekiant jvertinti daklizumabo beta farmakokinetikg pacientams, kuriems diagnozuotas
inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikti. Néra tikétina, kad daklizumabas beta eliminuojamas
per inkstus arba metabolizuojamas kepeny fermenty (Zr. 4.2 skyriy).

Kiino svoris

Kryzminio tyrimo populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, kiino svoris sudaro maziau nei
40 % daklizumabo beta klireriso variacijos tarp skirtingy pacienty. DECIDE tyrimo metu nenustatyta
reikSmingy klinikiniy veiksmingumo ar saugumo skirtumy tarp IS serganciy pacienty pogrupiy pagal
svorio kvartilius.

AmfZius ir lytis

Kryzminio tyrimo populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, daklizumabo beta
farmakokinetika nepriklauso nuo amziaus (intervalas: 18-66 metai, n = 1670) arba lyties
(n =567 vyrai ir 1103 moterys).

Rase
Jokiy farmakokinetikos skirtumy tarp sveiky savanoriy japony ir baltaodZiy nepastebéta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikinio saugumo tyrimai buvo atlikti su paviany raiSies bezdZzionémis dél daklizumabo beta
specifiSkumo, nes jis jungiasi tik prie zmogaus ar primaty CD25.

Kancerogeniskumas
Daklizumabo beta kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta. Per du 9 ménesiy trukmés tyrimus su
bezdzionémis jokiy ikinavikiniy arba neoplazminiy audiniy nepastebéta.
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Mutageniskumas
Genotoksinio poveikio tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Daklizumabas beta neveiké paviany riiSies bezdZioniy patiny ir pateliy vaisingumo (pateliy ir patiny
AUC atitinkamai iki 85 ir 100 karty didesnis uz gydomosios klinikinés dozés ekspozicijg). Jokio
poveikio vaisiaus raidai nepastebéta ir teratogeninis poveikis nenustatytas. Daklizumabas beta neturé¢jo
jokio poveikio palikuonims perinataliniu ir postnataliniu laikotarpiu nuo gimimo iki 6 ménesiy.
Ekspozicija (AUC) svyravo nuo 55 iki 140 karty didesne uz ta, kuri susidaro vartojant gydomaja doze
zmonéms. Daklizumabas beta buvo aptinkamas 11/14 zindanciy bezdzioniy piene (< 0,122 % motinos
serumo lygio), nepageidaujamy reakcijy palikuonims nepastebéta.

Toksikologija

Dviejy 9 ménesiy trukmés tyrimy, atlikty su paviany riisies bezdzionéms, metu po oda du kartus per
savaite buvo §virk§¢iama 10-200 mg/kg daklizumabo beta dozé.

Létinis daklizumabo beta vartojimas bet kokia doze didino odos pakitimy daznj (palyginti su
kontroliniais gyviinais). Sie pozymiai (sausy, raudony iskiliy démiy sritys ant odos, palyginti su
kontroline grupe, mikroskopiskai atitinkancios akantoze / hiperkeratoze ir poiimj ar 1étinj uzdegima)
daugiausia buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, vienas atvejis jvertintas kaip sunkus.

Bezdzioniy, gydyty > 35 mg/kg doze (AUC 27 kartus virsija klinikine dozg), galvos smegenyse ir
nugaros smegenyse pasireiské nuo dozés priklausomas mikroglijos agregaty susidarymo daznio
did¢jimas. Po iki 12 savaiCiy trukmés atsistatymo laikotarpio nustatyta Sio proceso grjiztamumo
pozymiy. Mikroglijos agregaty bezdzionéms daznis ar sunkumas nedidéjo ilginant doziy skyrimo
laikotarpj, agregatai nebuvo susije su neurony pazeidimu ar poveikiu neurologinei elgsenai. Nedidelé
dalis mikroglijos agregaty buvo susij¢ su mikrohemoragijomis, ta¢iau bezdzionéms nebuvo
akivaizdziy funkciniy padariniy.

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad mikroglijos agregatai susidaro ne dél tiesioginio daklizumabo beta
poveikio mikroglijos lgsteléms, bet gali biiti susije su didesniu vietiniu IL-2 biologiniu prieinamumu.

Klinikiné mikroglijos agregaty reik§mé neZinoma, bet bezdzionéms nenustatyta zalingo neurologinio
poveikio, susijusio su Siais mikroskapiniais poky¢iais.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio sukcinaias

Gintaro rugstis

Natrio chioridas

Polisorhatas 80

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

Zinbryta galima laikyti kambario temperatiroje (iki 30 °C) gamintojo pakuotéje 30 dieny.
Nedékite Zinbryta atgal j Saldytuvag po atSildymo iki kambario temperatiiros.
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Jei Zinbryta buvo ne Saldytuve iS viso ilgiau nei 30 dieny arba jeigu abejojate, kaip ilgai Zinbryta buvo
kambario temperatiiroje, jj reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Papildoma informacija apie laikyma kambario temperattiroje pateikiama 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

UZpildytas stiklinis (1 tipo) SvirkStas su guminiu kam&¢iu ir termoplastiniu kietu adatos dangteliu,
Svirkste yra 1 ml tirpalo. 29 dydZio, 0,5 colio nenuimama adata i$ anksto pritvirtinta prie Svirksto.

Pakuotés dydziai:

- pakuoté, kurioje yra vienas 150 mg uzpildytas Svirkstas,

- 3 ménesiy sudétiné pakuoté, kurioje yra trys 150 mg uZpildyti Svirkstai (3 déZutés, kiekvienoje yra
1 Svirkstas).

UZpildytas Zinbryta Svirkstas yra spyruokliniame Svirkstiklyje, vadinamaiiie Zinbryta Svirkstikliu.
Svirkstiklio viduje esantis Svirkstas yra uzpildytas stiklinis (1 tipe) ZvirkStas su guminiu kams¢iu ir
termoplastiniu kietu adatos dangteliu, Svirkstiklyje yra 1 ml tirnaio. 29 dydZio, 0,5 colio nenuimama
adata yra i$ anksto pritvirtinta prie Svirksto.

Pakuotés dydziai:

- pakuote, kurioje yra vienas 150 mg uzpildytas Svirkéikiis,

- 3 ménesiy sudétiné pakuoté, kurioje yra trys 150 mg uZpildyti Svirkstikliai (3 dézutés, kiekvienoje
yra 1 Svirkstiklis).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BIOGEN IDEC Limited
Innovation House

70 Norden Road
Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1107/001
EU/1/16/1107/002

EU/1/16/1107/003
EU/1/16/1107/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. liepos 1 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistiné preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MFD?;.’\GOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMQO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Biogen Inc

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Jungtinés Valstijos

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Biogen (Danija) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillerad

DK-3400

Danija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo {[preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnauiinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy
daty sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj 5io vaistinio preparato periodiskai atnaujinama saugumo protokola per
6 ménesius nuo registravime dienos.

D. SALYCOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Poveikio kepenims rizikos valdymo gairés gydytojams, paciento kortelé ir patvirtinimo forma
Prie$ pradédamas tiekti Zinbryta j kiekvienos valstybés narés rinka, registruotojas turi suderinti su
nacionalinémis kompetetingomis institucijomis §vietimo programos, jskaitant pranesimo Ziniasklaidai,
platinimo biidy ir kity programos aspekty, turinj ir forma.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje ES valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Zinbryta, visi
§] vaistinj preparatg iSraSantys gydytojai baty apriipinti mokomuoju paketu, kuriuo siekiama uzkirsti
kelig sunkiam kepeny pazeidimui (galin¢iam kelti grésmg¢ gyvybei arba mirtinam) ir (arba) iki
minimumo sumazinti tokig rizika, taip pat informuoti pacientus, kad tokie reiskiniai yra sunkiai
prognozuojami. Sig medziaga turi sudaryti:

Preparato charakteristiky santrauka (PCS) ir pakuotés lapelis (PL);
Poveikio kepenims rizikos valdymo gairés gydytojams;
Paciento kortelé;

Patvirtinimo forma.

Poveikio kepenims rizikos valdymo gairés gydytojams turi informuoti sveikatos prieZitiros
specialistus (SPS) apie:

neprognozuojamg rizika, kad bet kada gydymo metu ir netgi pra¢jus keliems ménesiams po
paskutinés dozés vartojimo gali pasireiksti sunkus ir potencialiai mirtinas kepeny pazeidimas;

tai, kad visiems pacientams, kurie jau serga kepenu liga arba kuriy kepeny funkcija sutrikusi, §io
vaistinio preparato skyrimas kontraindikuotinas;

rekomendacijg nepradéti gydyti pacienty, kuriems diagnozuoti autoimuniniai sutrikimai
(iSskyrus iSsétine skleroze);

butinybe pries pradedant gydyma istirti dél hepatito B ir C ir rekomenduoti pacientams, kuriems
nustatoma HBV arba HCV infekeija, pasikonsultuoti su Siy biikliy gydymo patirties turinciu

gydytoju;

rekomendacija nepradeti skirti Zinbryta pacientams, kuriy ALT arba AST aktyvumas > 2 kartus
vir§ija VNR, ir nutraukti gydyma pacientams, kuriy ALT arba AST aktyvumas > 3 kartus virSija
VNR;

tai, kad svarbu stebéti kepeny funkcija (AST, ALT aktyvuma ir bendrojo bilirubino
koncentraci)g) maziausiai karta per ménesj (arba dazniau, jeigu yra klinikiniy indikacijy), tai
darant likus kiek jmanoma maziau laiko pries kiekvieng dozés skyrima, ir iki $eSiy ménesiy po
paskutinés dozés vartojimo;

Zinbryta vartojanciy pacienty, kuriems pasireiskia galimo kepeny pazeidimo pozymiy ir
simptomy, valdyma, jskaitant gydymo nutraukima, papildomos terapijos apsvarstymg ir greitg

siuntima pas kepeny ligy specialista;

butinybe elgtis atsargiai kartu vartojant kitus toksinj poveikj kepenims sukeliancius vaistinius
preparatus;

butinybe jteikti pacientui Paciento kortele ir Patvirtinimo forma, aptarti jy turinj prie$ pradedant
gydymg Zinbryta, informuoti pacientus apie kepeny pazeidimo rizikg ir apie tai, kad reikia
periodiskai stebéti pozymius ar simptomus, kurie gali rodyti kepeny funkcijos sutrikima.
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Paciento kortelé turi:

biti sudaryta taip, kad gydytojai galéty pateikti pacientams suprantamg informacija;

informuoti pacientus apie neprognozuojama rizika, kad bet kada gydymo metu ir netgi praéjus
keliems ménesiams po gydymo gali pasireiksti sunkus ir potencialiai mirtinas kepeny
pazeidimas;

informuoti pacientus apie biitinybe stebéti kepeny funkcijg gydymo metu ir iki 6 ménesiy po
paskutinés Zinbryta dozés vartojimo;

paaiskinti pacientams apie tai, kaip svarbu:

0 kas ménesj (arba dazniau, jeigu gydymo metu yra klinikiniy indikacijy) atvykti atlikti
kepeny funkcijos tyrimus;

O atpazinti galimo kepeny pazeidimo pozymius ir simptomus, kad pacientai Zinoty apie
situacijas, kai privalo nedelsdami kreiptis j gydytoja.

Patvirtinimo formos tikslas yra suteikti pacientams informacijg apie sunkaus kepeny pazeidimo
rizikg. Joje turi biti Sie elementai:

prieS pradedant (atnaujinant) gydyma, patvirtinimas, kad:

0 gydytojas ir pacientas aptaré sunkaus ir galimai mirtino kepeny pazeidimo rizika,
tokiy reakcijy neprognozuojamumg ir tai, kad gali prireikti keisti gydyma, jeigu ALT
arba AST aktyvumas > 3 kartus virSys VNR;

O pacientas suprato suteiktg informacija apie rizika;
O pacientas gavo vieng Patvirtinimo formos egzemplioriy;
O pacientas gavo Paciento koitelg;,

pabrézta, kad svarbu tirti kepeny funkcijg maziausiai kartg per ménesj (arba dazniau, jeigu yra
klinikiniy indikacijy) gydymo mictu ir iki 6 ménesiy po paskutinés dozés vartojimo;

pabrézta, kad svarbu aptikii kepeny pazeidimo pozymius bei simptomus, ir, jiems pasireiSkus,
skubiai kreiptis | gydytoja;

paciento duomenys, paraSas ir data;

vaista iSrasancio gydytojo vardas, pavardé, parasas ir data.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uZzpildytame Svirkste
Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
daclizumabum beta

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.
Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio sukcinatas, gintaro ruigstis, natrio chloridas, polisorbatas 80, injckcinis vanduo.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas
1 uzpildytas Svirkstiklis

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (- Al)

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Atidaryti Cia.
Plésti ¢Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Galima laikyti kambario temperattroje (ne aukStesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 dieny. Negalima
deéti atgal j saldytuva, palaikius kambario temperataroje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zinbryta
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE KARTONO DEZUTE (su mélynu langeliu)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Zinbryta 150 mginjekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
daclizumabum beta

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.
Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio sukcinatas, gintaro rtigstis, natrio chloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
Sudétiné pakuoté: 3 (3 pakuotés po 1) uzpildyti §virkstai

Sudétiné pakuoté: 3 (3 pakuotés po 1) uspildyti Svirkstikliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (- Al)

Leisti po oda
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECTALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Galima laikyti kambario temperattiroje (ne aukStesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 dieny. Negalima
deéti atgal j saldytuva, palaikius kambario temperataroje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zinbryta
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES VIDINE KARTONO DEZUTE (be mélyno langelio)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
daclizumabum beta

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.
Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 ml yra 150 mg daklizumabo beta.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio sukcinatas, gintaro riigstis, natrio chloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas. Sudétinés pakuotés dalis, negalima parduoti atskirai.
1 uzpildytas Svirkstiklis. Sudétinés pakuotés dalis, negalima parduoti atskirai.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (- Al)

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Atidaryti Cia.
Plésti ¢Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

Galima laikyti kambario temperattiroje (ne aukStesnéje kaip 30 °C) ne ilgiau kaip 30 dieny. Negalima
deéti atgal j saldytuva, palaikius kambario temperataroje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zinbryta
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UzZpildyto Svirksto etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zinbryta 150 mg injekcija
daclizumabum beta
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1mi

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildyto Svirkstiklio etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zinbryta 150 mg injekcija
daclizumabum beta
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATJ)

1mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELiS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
Zinbryta 150 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
daklizumabas beta (daclizumabum beta)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Be Sio lapelio, gydytojas duos Jums paciento kortele. Joje yra svarbios saugumo informacijos,
kurig turite Zinoti prie§ pradédami vartoti Zinbryta ir gydymo metu.

o Neismeskite §$io lapelio ir paciento kortelés. Jums vél gali prireikti juos perskaityti. Turékite
lapel;j ir kortele su savimi gydymo metu ir 6 ménesius po paskutinés Zinbryta dozés, nes
Salutinis poveikis gali pasireiksti jau baigus gydyma.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalimia Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jasy).
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zinbryta ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Zinbryta
Kaip vartoti Zinbryta

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zinbryta

Pakuotés turinys ir kita informacija
Nurodymai, kaip Svirksti Zinbryta

Nogk~wbhE

1. Kas yra Zinbryta ir kKam jis vartojamas
Zinbryta veiklioji medziage yra daklizumabas beta. Tai vaistas, vadinamas monokloniniu antik@inu.

Kam Zinbryta vartojamas

Zinbryta gvdomii recidyvuojancigja i$sétinés sklerozés (IS) forma sergantys suauge pacientai, kKuriems
gydymas maZiausiai dviem IS gydymo bidais buvo nesékmingas ir kuriems kity gydymo bady skirti
nebegalima.

Sergant IS organizmo imuning¢ sistema sukelia uzdegima, kuris pazeidzia apsauginj dangala (vadinama
mielinu), gaubiantj centrinés nervy sistemos nervus (jskaitant galvos ir nugaros smegeny). Mielino
praradimas vadinamas demielinizacija. Tai neleidZia nervams tinkamai veikti.

Asmenims, sergantiems recidyvuojanciaja IS, kartojasi simptomy priepuoliai (atkry¢iai), juos sukelia
netinkamai veikiantys nervai. Skirtingiems pacientams gali pasireiksti skirtingi simptomai, bet
daZniausiai, pvz., sutrinka eisena, rega ir pusiausvyra.

Simptomai po atkrycio gali iSnykti visiskai, bet laikui bégant kai kurie sutrikimai gali iSlikti tarp
atkry¢iy ir trikdyti kasdiene veikla.
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Kaip veikia Zinbryta

Zinbryta slopina organizmo imunine sistema, kad ji nepazeisty galvos ir nugaros smegeny. Tai
gali sumazinti atkry¢iy kiekj ir sulétinti IS sukeliamos negalios vystymasi. Gydymas Zinbryta gali
padéti i§vengti ligos pablogéjimo, ta¢iau IS jis neiSgydo. Gydytojas nuspres, ar Zinbryta yra tinkamas
vaistas Jums.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zinbryta

Zinbryta vartoti negalima:

- jeigu buvo pasireiskusi sunki alerginé reakcija j bet kurig daklizumabo formg arba bet kurig
pagalbing $io vaisto medziagg (jos iSvardytos 6 skyriuje),

- jeigu yra kepeny funkcijos sutrikimy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Zinbryta:

- jeigu be IS turite ir kity autoimuniniy sutrikimy;

- jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty ir augaliniy papildy arba dél to nesate tikri.
Gydytojas jvertins, ar kurie nors i$ Jiisy vartojamy vaisty arba papildy daio Salutinj poveik]
kepenims ir ar Jums reikéty nutraukti $iy vaisty vartojima, kol vartojate Zinbryta;

- jeigu sergate depresija arba ja sirgote praeityje;

- jeigu sergate sunkia infekcija, pvz., plau¢iy uzdegimu;

- jeigu esate sirge tuberkulioze (taip pat vadinama TB) arba gyvenate srityje, kurioje paplitusi
TB infekcija, Jums gali buiti didesné rizika susirgti TB. Jus gali patikrinti dél tuberkuliozés pries
pradedant gydyma Zinbryta ir stebéti gydymo metu.

Galimi kepeny funkcijos sutrikimai

Zinbryta gali sukelti sunkiy kepeny funkcijos sutrikiniy, kurie gali biiti pavojingi gyvybei arba baigtis

mirtimi. Sunkis kepeny funkcijos sutrikimai gali pasireiksti praéjus nedaug laiko nuo Zinbryta

vartojimo pradzios, bet kada gydymo metu ir pra¢jus keliems ménesiams po gydymo nutraukimo. Net
jeigu nesate sirge kepeny ligomis, gydytojas Jums atliks kraujo tyrimus, norédamas patikrinti Jtsy
kepeny funkcija. Jums reikés:

- atlikti kraujo tyrima prie$ pradedarnt gydyma, kad bity jvertinta kepeny funkcija ir tai, ar
nesergate hepatitu B arba C. Jeigu kraujo tyrimas parodys, kad yra kokiy nors kepeny funkcijos
sutrikimy, gydytojas nuspres, ar pradéti gydyma Zinbryta,

- bent karta per ménesj atlikti kraujo tyrimus gydymo metu, likus kiek jmanoma maziau laiko
iki kiekvieno Zinbryta dozés skyrimo, ir dazniau, jeigu gydytojas manys, kad to reikia;

- atlikti tyrimus iki 6 ménesiy po gydymo nutraukimo. Salutinis poveikis gali atsirasti net
nutraukus gydyma (apie sunky Salutinj poveikj zr. 4 skyriuje).

Labai svarbu reguliariai atlikti kraujo tyrimus. Jeigu neatvyksite atlikti suplanuoty kraujo
tyrimy, gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma Zinbryta.

Jums bus pateikta paciento kortelé su platesne informacija, ko reikéty saugotis vartojant Zinbryta.
Turékite 813 kortele su savimi gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo. Kai gydotés bet kuriais vaistais,
net jei jie ne nuo IS, parodykite paciento kortele gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Jeigu Jums pasireiSkia bet kuris i§ toliau nurodyty simptomuy, nedelsiant kreipkités j gydytoja.

Nepaaiskinamas pykinimas (Sleikstulio jausmas).
Vémimas (Sleikstulys).

Pilvo skausmas.

Padidéjes nuovargis.

Apetito praradimas.

Odos arba akiy baltymy pageltimas.

Tamsus (arbatos spalvos) Slapimas.
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Sie simptomai gali rodyti, kad Jasy kepeny funkcija yra sutrikusi. Jei Jums pasireiskia kepeny
funkcijos sutrikimy, Jasy IS gydytojas gali nutraukti gydymg Zinbryta ir nukreipti Jus pas kepeny ligy
specialistg (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams
Zinbryta negalima vartoti vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety amziaus. Zinbryta
saugumas ir veiksmingumas $ioje amziaus grupéje nezinomas.

Senyviems pacientams
Zinbryta labai maZai tirtas su pacientais, vyresniais kaip 55 mety. Jeigu Jums daugiau kaip 55 metai,
gydytojas vis vien gali Jums skirti Zinbryta.

Kiti vaistai ir Zinbryta

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty ir augaliniy papildy arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui. Gydytojas jvertins, ar kurie nors i§ Jlsy vartojamy vaisty arba papildy daro

Salutinj poveikj kepenims ir ar Jums reikéty nutraukti Siy vaisty vartojimg, kol vartojate Zinbryta.

Skiepijimas

Jei reikés skiepytis, pirma kreipkités j gydytoja, nes Zinbryta gali turéti jtakos vakcinos veikimui.
Pacientams, vartojantiems Zinbryta, sezoninio gripo vakcinos (tai inaktyvuota vakeina) buvo
veiksmingos. Taciau Zinbryta poveikis kitoms vakcinoms (gyvosioms vakcinoms) nezinomas.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Kadangi duomeny apie Zinbryta vartojima néstumo laikotarpiu nepakanka, reikia atsizvelgti j rizika
vaikui ir naudg motinai. Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba
planuojate pastoti, tai prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Zinbryta patenka j motinos pieng. Jisu gydytojas padés nuspresti, ar reikia nutraukti
zindyma, ar nutraukti Zinbryta vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zinbryta neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jiisy gydytojas pasakys, ar dél savo
ligos galite saugiai vairuoti ir valdyti mecharizmus.

Zinbryta sudétyje yra nedidelis kiekis natrio
Kiekvienoje Zinbryta dozéje yra 0,14 mmol natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més, ir vaistas gali bati
vartojamas zmoniy, kuriems yra kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Zinbryta
Zinbryta Jums paskirs gydytojas, turintis IS gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Rekomenduojama dozé

Zinbryta dozé yra 150 mg karta per ménesj.

Stenkites atlikti injekcijg tg pacia kiekvieno ménesio dieng, kad jsimintuméte. Pavyzdziui, jsiSvirkskite
kiekvieno ménesio pirmajg dieng.

Taip pat kas ménesj Jums bus atlickamas kraujo tyrimas norint patikrinti Jisy kepeny veikla. Jis bus
daromas likus kuo maZiau laiko iki kiekvienos Zinbryta dozés skyrimo. Sis tyrimas gali biti
atliekamas ir dazniau, jeigu gydytojas manys, kad to reikia. Labai svarbu, kad nepraleistuméte $io
kraujo tyrimo. Stenkités kiekvieng ménesj jj atlikti tg pacig dieng. Kreipkites | savo gydytoja, jei
manote, kad galbiit praleidote kraujo tyrima.

39



Svirkstimasis sau
Zinbryta Svirk§¢iamas po oda (poodiné injekcija) j Slaunj, pilvg ar zasto uzpakaling dalj. ISsami
Zinbryta 3virkstimo instrukcija pateikta 7 skyriuje ,,Nurodymai, kaip Svirksti Zinbryta“.

Jasy gydytojas arba slaugytojas turi iSmokyti Jus susisvirksti vaisto. Perskaitykite ir laikykités
patarimy, pateikty 7 skyriuje.

Jei nepavyksta naudotis Svirkstu / Svirkstikliu, pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jie gali padéti.

Kiek laiko vartoti Zinbryta
Jasy gydytojas pasakys, kiek laiko reikés vartoti Zinbryta. Negalima nieko keisti, nebent tai padaryti

nurodyty gydytojas.

Jeigu gydytojas nurodé nebevartoti vaisto, nepradékite vartoti jo vél, nebent gydytojas nurodyty vél jj
vartoti. Jeigu Jiisy IS nereaguoja j Zinbryta, gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma Zinbryta.

Ka daryti pavartojus per didele Zinbryta doze?

Jeigu susiSvirkstéte per didele doze ir pastebéjote bet kokj Salutinj poveikj ar turite abejoniy,
pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju. Pacientai vartojo dvigubg rekomeriduojamg Zinbryta
doze be sunkaus papildomo Salutinio poveikio.

Pamirsus pavartoti Zinbryta
Zinbryta Svirks¢iama karta per ménesj. Stenkités tai daryti tam tikrg ménesio dieng, kad bty lengviau
prisiminti injekcijas.

o Jei pamir3ote dozg ir nepraéjo daugiau kaip 2 savaités nuo pamirstos dozés, susiSvirkskite kuo
greiCiau. Paskui vartokite kaip jprasta, laikydamiesi jprastinés injekcijos dienos.

. Taciau jei pra¢jo daugiau kaip 2 savaités nuo pamirstos dozes, praleistos dozés nevartokite ir
susiSvirkskite kita doze jprasta dieng.

Bet kuriuo atveju negalima vartoti dviejy dozi norint kompensuoti praleista dozg.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nebandykite patys gydyti jokio Salutinio poveikio, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. D¢l kai
kuriy $alutiniy poveikiu Jusy gydytojui gali tekti nutraukti gydyma ir nukreipti Jus konsultacijai pas
specialistg.

Sunkus Salutinis poveikis:
Kepeny funkcijos sutrikimai

(Dazni - gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
NepaaisSkinamas pykinimas (Sleikstulio jausmas).
Vémimas (Sleikstulys).

Pilvo skausmas.

Padidéjgs nuovargis.

Apetito netekimas (anoreksija).

Odos arba akiy baltymy pageltimas.

Tamsus (arbatos spalvos) Slapimas.

(Nedazni — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
. Sunkus kepeny uzdegimas, galintis kelti grésme gyvybei arba baigtis mirtimi.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja. Tai gali biiti sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo pozymiai.
Paciento korteléje pateikiama daugiau informacijos apie $iuos Salutinius poveikius.

Odos reakcijos
(Dazni - gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

o Sunkus placiai i$plites bérimas.

Depresija

(Nedazni — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5 100 asmeny)
. Neijprastas litidesys, neviltis ar nusivylimas savimi.

o Dirglumas, kai lengvai susijaudinama.

. Nervingumas, nerimas.

o Mintys apie susizalojima arba savizudybg.

Plauciy infekcijos
(Dazni - gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 asmeny)
o Plauciy infekcija (pvz., plauciy uzdegimas, bronchitas).

Mazas raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (autoimuniné hemoliziné anemija)

(Nedazni — gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 asmeny)

) ISblySkimas.

o Padidéjgs nuovargis.

o Tamsus Slapimas.

o Dusulys.

. Pageltusi oda arba akiy baltymai.

Padidéjes nuovargis, tamsus $lapimas ir pageltusi oda arba akiy baltymai taip pat gali buti kepeny
funkcijos sutrikimy simptomai, Zr. pirmiau pateikiama skirsnj apie kepeny funkcijos sutrikimus.

Zarny uzdegimas (kolitas)

(Dazni - gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5.10 asmeny)

o Nepraeinantis viduriavimas.

o Pilvo skausmas.

. Karsc¢iavimas.

) Kraujas iSmatose.

Pilvo skausmas taip pat gali biiti kepeny funkcijos sutrikimo simptomas, zr. pirmiau pateikta skirsnj
apie kepeny funkcijos sutrikima.

Sumazéjes tam tikros risies baltyjy kraujo 1asteliy (vadinamy limfocitais) kiekis
Zinbryta gali mazinti siy baltyjy kraujo lasteliy kiekj, todél kas 3 ménesius Jums atliks kraujo tyrimus.

Nedelsiant kreipkités j gydytoja, jei pasireiské sunkus Salutinis poveikis.
Kitas Salutinis poveikis:

Labai daznas Salutinis poveikis

(Gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 asmeny)

o Kvépavimo taky infekcijos, pvz., kosulys ir perSalimas (nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija).

. Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas kraujyje (tai rodys kraujo tyrimai).

Daznas Salutinis poveikis
(Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 asmeny)

. Gripas.
. Ryklés skausmas, tonzilitas (faringitas, laringitas).
. ISskyros i$ nosies (rinitas).
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. Odos i8bérimas, jskaitant uzdegiming, sudirgusig, nieztinig, sausg arba besilupanéia odag
(dermatitas, egzema, psoriazé).

Odos infekcija (folikulitas, akné).

Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis (tai rodys kraujo tyrimai).

Padidéjusi kiino temperatiira (karS¢iavimas).

Uzdegimo paveikti arba padidéj¢ limfmazgiai (limfadenopatija, limfadenitas).

Viduriavimas.

Kraujo poky¢iai (anemija), kurie gali sukelti silpnuma.

NedaZnas Salutinis poveikis
(Gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 asmeny)
. Imuninis sutrikimas, kuris gali pazZeisti plaucius, oda ir limfmazgius (sarkoidozé).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké $alutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui.
Nebandykite patys gydyti bet kokio Salutinio poveikio. Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zinbryta
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikul pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto meénesio dienos.

o Zinbryta uzpildyta Svirksta / svirkstiklj laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos. Pakuote laikykite uzdaryts, kol nesiruosiate naudoti naujo Svirksto /
Svirkstiklio.

o Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

o] Negalima uzsaldyti. ISmeskite visg atsitiktinai uzSaldytg Zinbryta.

o Jei Saldytuvo néra, Zinbryta Svirkstus / Svirkstiklius galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje) gamintojo pakuotéje ne ilgiau kaip 30 dieny.

o] Isitikinkite, kad Zinbryta laikoma ne Saldytuve ne ilgiau nei 30 dieny.

o] Jei Zinbryta buvo ne Saldytuve i$ viso ilgiau kaip 30 dieny arba jeigu abejojate, kaip ilgai
Zinbryta buvo kambario temperattroje, Svirksta / Svirkstiklj iSmeskite (Zr. 7 skyriy
»Nurodymai, Kaip Svirksti Zinbryta®).

o Nedékite Zinbryta atgal i Saldytuva po atSildymo iki kambario temperatiiros.

Papildoma informacija

Nevartokite $10 vaisto, jei pastebéjote, kad:

o Svirkstas / Svirkstiklis jtrukes arba paZeistas,

o tirpalas yra drumstas ar jame plaukioja matomy daleliy,

o tirpalas yra bet kokios kitos spalvos nei bespalvis arba Siek tiek gelsvas,
. Svirkstiklis buvo numestas arba yra akivaizdziai pazeistas.

ISmetimas

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Zinbryta sudétis
Veiklioji medZiaga yra daklizumabas beta.

Kiekviename uzpildytame SvirkSte 1 ml injekcinio tirpalo yra 150 mg daklizumabo beta.
Kiekviename uZpildytame Svirkstiklyje 1 ml injekcinio tirpalo yra 150 mg daklizumabo beta.

Pagalbinés medziagos yra natrio sukcinatas, gintaro raigstis, natrio chloridas, polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy Zinbryta yra nedidelis kiekis natrio).

Zinbryta iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Zinbryta yra bespalvis arba Siek tiek gelsvas, skaidrus ar opalinis skystis Svirkste / Svirkstiklyje.

Pakuotés dydziai: kiekvienoje pakuotéje yra vienas uzpildytas stiklinis §virkStas / uzpildytas
Svirkstiklis su pritvirtinta adata, paruostas $virksti. Taip pat siillomos sudétinés pakuotés, kuriose yra
trys pakuotés po vieng Svirkstg / Svirkstikl;.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Biogen Idec Ltd.
Innovation House
70 Norden Road
Maidenhead
Berkshire

SL6 4AY
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

Biogen (Denmark) Manufacturing ApS
Biogen Allé 1

Hillergd

DK-3400

Danija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium N.V./S.A.
B +3222191218

buarapus
TII EBOODAPMA
& +3592962 1200

Ceska republika

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

& +420 255 706 200

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
@ +4577 4157 57
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UAB "JOHNSON & JOHNSON"
& +370527868 88

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

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

Malta
Pharma MT limited
& +356 213 37008/9



Deutschland
Biogen GmbH
@ +49(0) 89996170

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

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Lid
& +357 22 769946

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

& +371 6/8 93561

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Norge
Biogen Norway AS
@ +47 23400100

Osterreich
Biogen Austria GmbH
& +431484 46 13

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

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica
Unipessoal, Lda

& +351 21 318 8450

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
@ +4021 207 15 00

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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Instrukcijos kitoje puséje =



7. Nurodymai, kaip Svirksti Zinbryta

Kaip susisvirksti Zinbryta

Perskaitykite instrukcijas, prie§ pradédami vartoti Zinbryta ir kiekvieng kartg jsigydami vaisty. Gali
biiti naujos informacijos. Si informacija neatstoja konsultacijos su gydytoju ar slaugytoju apie Jiisy
sveikatos bukle arba gydyma.

Pastaba

. Pries pirma karta naudojant Zinbryta uZpildyta $virksta, Jisy gydytojas arba slaugytoja turi
parodyti Jums arba Jisy globéjui, kaip paruosti ir Svirksti Zinbryta uZpildytu Svirkstu.

A Nevartokite daugiau nei vieno uZpildyto §virksto per ménes;.

. Zinbryta uzpildytas Svirkstas yra skirtas vaistui §virksti tik po oda (j poodj).

. Kiekvieng Zinbryta uZpildytg $virksta galima panaudoti tik vieng kartg. NesidalyKite
Zinbryta uZzpildytu Svirkstu su niekuo kitu.

Priemonés, kuriy reikia Zinbryta injekcijoms

. Zinbryta uzpildytas 3virkstas

wh l(

150 mg uZpildytas Svirkstas

A pav.

Papildomos priemonés, kuriy néra pakuotéje (zi. B pav.):

. alkoholiu suvilgyta servetélé,
. marlés tamponas,
. lipnusis tvarstis arba pleistras.

Paklauskite savo gydytojo, vaistininko ar slaugytojo, kaip iSmesti panaudotus Svirkstus.

ALCOHOL
WIPE
Alkoholiu Marlés Lipnusis
suviigyta tamponas tvarstis
servetélé
B pav.

Zinbryta uZpildyto Svirksto dalys (Zr. C pav.)

Adatos Stiklinis Pirsty
dangtelis Vaistas cilindras atrama _ .
9 N , Stumoklis
“,
\\. /
| - - p

' I Injection / \'
150 mg/mL
A Manglactured by: Sisgen tdec [

C pav.



PasiruoSimas atlikti injekcija
Pastaba

. PrieS ruoSdamiesi injekcijai, iSimkite $virksta i$ $aldytuvo ir leiskite jam suSilti iki kambario
temperatiiros. Tai trunka mazdaug 30 minu¢iy.
4 Negalima naudoti iSoriniy Silumos $altiniy, pvz., kar§to vandens, Zinbryta uzpildytam
Svirkstui Sildyti.
. PirSty atrama padeda tvir¢iau suimti $virkstg ir turi likti prijungta.

1 veiksmas. Pasiimkite priemones ir nusiplaukite rankas

. Dirbkite ant gerai apSviesto, §varaus, plokscio pavirSiaus, pvz., stalo. Pasiimkite visas priemones,
kuriy reikés vaistui susvirksti (paciam arba tai atlickant kitam asmeniui).
. Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

2 veiksmas. Patikrinkite Zinbryta uzpildyta Svirksta

. Patikrinkite tinkamumo laika, iSspausdintg Tinkamumo
ant Zinbryta uzpildyto 3virksto (Zr. laikas
D pav.). |
A Nenaudokite Zinbryta uzpildyto e e i
Svirksto pasibaigus tinkamumo
laikui.
. Patikrinkite, ar Zinbryta vaistas yra D pav.
bespalvis arba Siek tiek gelsvas (Zr. N S exe i
E o), e o

4 Nenaudokite Zinbryta uZpiidyio
Svirksto, jei skystis drumstas arba
jame matote plaukiojanciy daleliy.

0  Galite matyti oro burbuliuky Zinbryta )
vaiste. Tai yra normalu, burbuliuky e
nereikia paSalinti pries injekcija.

Vaistas

E pav.
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Vaisto SvirkStimas

3 veiksmas. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta

Zinbryta uzZpildytas Svirkstas skirtas
injekcijai po oda (injekcija j pood;).

Zinbryta uzpildyta $virksta reikia Svirksti
pilva, Slaunj ar zasto uzpakaline dalj (zr.
F pav.).

A Nesvirkskite tiesiai j bambg.

A Nesvirkskite j kiino sritis, kur oda
sudirgusi, jautri, paraudusi,
nubrozdinta, tatuiruota, infekuota ar
randuota.

Pasirinkite injekcijos vietg ir nuvalykite odg
alkoholiu suvilgyta servetéle.

Pries injekcijg leiskite injekcijos vietai
savaime i8dziiti.

Nebelieskite Sios srities ir j jg neptskite
pries atlikdami injekcija.

™

Slaunis

Zasto
uzpakaliné
\ T dalis
P,

F pav.

4 veiksmas. Tvirtu judesiu nuimkite adatos dangtelj

Viena ranka laikykite $virk$ta uz stiklinio
cilindro. Isitikinkite, kad §ia ranka
nespaudziate pirSty atramos. Kita ranka
tvirtai suimkite adatos dangtelj ir nutraukite
ji 18 karto nuo adatos (zr. G pav.).

Atsargiai elkités nuimdami adatos dangtelj,
kad nesusizeistumete adata.

Nelieskite adatos.
Perspéjimas. Nedékite dangtelio atgal ant

Zinbryta uzZpildyto Svirksto. Galite
susiZeisti adata.

-

Adatos
dangtelis

{0
0

! Adata

G pav.
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5 veiksmas. Svelniai suimkite injekcijos vieta

. Nyks¢iu ir smiliumi $velniai suimkite oda
aplink nuvalyta injekcijos vieta, kad '
susidaryty nezymus iskilimas. (Zr. H. pav.)

H pav.

6 veiksmas. SuSvirkskite vaistg

. Laikykite Zinbryta uzpildyta Svirksta 45—
90° kampu j injekcijos vieta (Zr. I pav.).
Greitai beskite adatg tiesiai j odos rauksle,
kol adata visikai pasisléps po oda. (Zr.
| pav.)

. Ibede adatg paleiskite oda.

A Netraukite stamoklio atgal.

| pav.

. Létai stumkite stimoklj iki galo, kol
Svirkstas liks tuséias. (Zr. J pav.)

A NeiStraukite Zinbryta uzpildyto Svirksto i$
injekcijos vietos, kol nenustiméte
stimoklio iki galo.
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7 veiksmas. IStraukite uzpildyta Svirksta is injekcijos vietos

susizeisti adata.

A Nenaudokite Zinbryta uZpildyto Svirksto
pakartotinai.

. Adatg istraukite tiesiai. (Zr. K pav.) : 7
A Perspéjimas. Nedékite dangtelio atgal ant
Zinbryta uZpildyto Svirksto. Galite m

K pav.

Po injekcijos

8 veiksmas. Panaudoto Zinbryta uZpildyto Svirksto iSmetimas

« Pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku ar slaugytoju, kaip tinkamai iSmesti panaudotg $virkstg.

9 veiksmas. Injekcijos vietos prieZiiira

» Jeireikia, injekcijos vietg prispauskite marlés gabaleliu, prilipdykite lipnyjj tvarstj arba pleistra.

Bendrieji jspéjimai

A Nenaudokite Zinbryta uzpildyto Svirksio pakartotinai.

A Nesidalykite Zinbryta uZpildytu Svirkstu.

. Zinbryta uzpildyta Svirksta ir visus vaistus laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

Laikymas

. Rekomenduojama laikyii Saldytuve 2 °C - 8 °C temperatiiroje, uzdarytoje gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

. Jei reikia, Zinbryta galima laikyti gamintojo pakuotéje ne Saldytuve iki 30 °C temperatiiroje iki
30 dieny.

A Nedékite Zinbryta uzpildyto Svirksto atgal j Saldytuva, jei atSildéte iki kambario temperatiiros.

A NeuZ3aldykite ir saugokite nuo aukstos temperataros.
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7. Nurodymai, kaip Svirksti Zinbryta
A Perspéjimas! Nenuimkite dangtelio, kol nesate pasiruo$e Svirksti.

Perskaitykite instrukcijas, prie§ pradédami vartoti Zinbryta ir kiekvieng karta jsigydami vaist. Gali
biiti naujos informacijos. Si informacija neatstoja konsultacijos su gydytoju ar slaugytoju apie Jiisy
sveikatos bukle arba gydyma.

Pastaba:

. Prie$ pirma karta naudojant $virkstiklj, Jasy gydytojas arba slaugytojas turi parodyti Jums
arba Juisy globéjui, kaip paruosti ir naudoti Svirkstiklj.

Svirkstiklis skirtas $virksti tik po oda (j poodj).

Kiekvieng §virkstiklj galima naudoti tik vieng karta.

Nesidalykite Svirkstikliu su niekuo kitu, kad neuzkréstuméte kity ir neuzsikréstuméte nuo kiiy.
Nenaudokite daugiau kaip 1 $virkstiklio per ménes;j.

Nenaudokite Svirkstiklio, jei jis buvo numestas arba yra akivaizdZiai paZeistas.

L2

Priemonés, kuriy reikia Zinbryta Svirkstiklio injekcijoms:
. 1 Zinbryta 150 mg Svirkstiklis (Zr. A pav.)

PrieS naudojant — Zinbryta SvirkStiklio dalys (Zr. A pav.)

Matomos Zalios juostelés Darig-
Vaisto langelis telis

:3_‘3 \

i 7 |

0000000 |

! |
Injekcijos

biisenos langelis

A pav.

Korpusas Matomas vaistas

A Perspéjimas! Nenuim&iie dangtelio, kol nesate pasiruo$e Svirksti. Jeigu nuéméte dangtelj,
nedekite dangtelio atgal aut Svirkstiklio. Uzdéjus dangtelj atgal, Svirkstiklis gali uzsiblokuoti.

Papildomos priemonc¢s, J.ariy néra pakuotéje (Zr. B pav.)

- B pav.

Alkoholiu Marlés
suviigyta servetélé  tamponas Lipnusis tvarstis
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PasiruoSimas atlikti injekcija

1 veiksmas. Isimkite Svirkstiklj i§ Saldytuvo
a. I8imkite Svirkstiklj i§ dézutés Saldytuve likus 30 minuciy iki $virkstimosi, kad jis susilty iki
kambario temperatiiros.

A Negalima naudoti iSoriniy $ilumos Saltiniy, pvz., kar§to vandens, $virkstikliui Sildyti.

2 veiksmas. Pasiimkite priemones ir nusiplaukite rankas
a. Raskite gerai apsviesta, Svary, plokscia pavirsiy, pvz., stala, ir pasiimkite visas priemones, kuriy
Jums prireiks vaistui susvirksti (pac¢iam arba tai atliekant kitam asmeniui).
b. Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

3 veiksmas. Patikrinkite Zinbryta $virkstiklj (C pav.)

a. Patikrinkite injekcijos buisenos langelj. LVaA
Turétuméte matyti zalias juosteles.

b.  Patikrinkite tinkamumo laika. .

c.  Patikrinkite vaisto langel; ir jsitikinkite, kad T
Zinbryta vaistas yra bespalvis arba Siek tiek (~ a@
gelsvas.

Injekcijos biiscnos |
ST g e langelis |
A Nenaudokite Svirkstiklio, jei:

e Nematote Zaliy juosteliy injekcijos
biisenos langelyje.
¢ Jo tinkamumo laikas pasibaiges.

Ce® |

e Skystis yra drumstas arba jame yra i B | %
3 Tinkamu Z
dalelin: mo laikas E 2

Pastaba. Galite matyti oro burbuliuky vaisto E
langelyje. Tai normalu ir neturi jtakos Jusu dozei. N

|
o Nenaudokite Svirkstiklio, jei jis huvo = L‘J_)
numestas arba yra akivaizc7iai pazeistas. ?/aistclﬁ_
angelis
C pav.

4 veiksmas. Pasirinkite ir nuvalykite injekcijos vieta

a.  Pasirinkite njekcijos vieta ant Slaunies, pilvo
arba uZpaialingje zasto pus¢je (zr. D pav.
parvgkinias sritis).

e Jciqu Kai kurias sritis Jums per sunku
pasiekti, paprasykite apmokyto globéjo
Jums padéti.

A Nesvirkskite j kiino sritis, kur oda

sudirgusi, paraudusi, nubrozdinta,

tatuiruota, infekuota ar randuota.
4 Nesvirkskite tiesiai | bamba. ‘[\'
b. Nuvalykite oda alkoholiu suvilgyta servetéle. D pav
A Pastaba. Nelieskite Sios srities ar j ja '

nepuskite pries atlikdami injekcija.
c.  Pries injekcijg leiskite injekcijos vietai
savaime i8dziiiti.
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Svirkstimasis

5 veiksmas. Nuimkite Zinbryta Svirkstiklio dangtelj

a.

I§ karto nutraukite Svirkstiklio dangtelj ir
padekite jj i Salj (zr. E pav.).

Dabar Svirkstiklis paruostas injekcijai.
Perspéjimas! Nelieskite, nevalykite ir
nejudinkite adatos dangtelio. Galite
susiZeisti adata arba Svirkstiklis gali
uzsiblokuoti.

Nedékite dangtelio atgal ant Svirkstiklio.
Svirkstiklis gali uZsiblokuoti.

()

6 veiksmas. Atlikite injekcija

a.

Laikykite Svirkstiklj vir§ pasirinktos

injekcijos vietos. [sitikinkite, kad injekcijos

biisenos langelyje matyti zalios juostelés (Zr.

F pav.).

o Svirkstiklj laikykite vir§ injekcijos vietos
90° kampu.

Pastaba. Nelaikykite Svirkstiklio virs injekcijos
vietos, kol nesate pasiruose Svirksti, nes Svirkstiklis
gali netycia uzsiblokuoti.
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Laikydami svirkstiklj stipriai spauskite jj
Zemyn injekcijos vietoje. 13girsite
spragséjima.

Tai rodo, kad vaistas Svirk§¢iamas (Zr.

G pav.).

G pav.

Injekcijos vietoje toliau laikykite svirkstiklj
stipriai spausdami Zemyn, kol nesibaigs
spragséjimas (Zr. H pav.).

Netraukite Svirkstiklio i$ injekcijos vietos,
kol nesibaigs spragsé¢jimas ir kol injekcijos
busenos langelyje nepamatysite Zaliy
varneliy.

Spragsi Spragséjimas
N aigiasi
i 8

Laikykite

H pav.

Perspéjimas! Jei pamégine Svirksti
negirdite spragséjimo arba nematote Zaliy
varneliy injekcijos biisenos langelyje, galbit
uzsiblokavo Svirkstiklis ir dozé Jums nebuvo
sudvirksta. Tada turite kreiptis j gydyto;ja,
slaugytoja arba vaistininka.

7 veiksmas. IStraukite Zinbryta svirkstiklj is injekcijos vietos

a.

Kai sprags¢jimas baigsiz, iftraukite
Svirkstiklj i$ injekcijos vietos. Adatos
dangtelis i8ljs, uzdengs adata ir uzsiblokuos
(Zr. 1 pav.).

e Jei injekeijos vietoje matote kraujo,
nuvalykite ji marlés tamponu ir
1Zkiiivokite lipnyjj tvarstj arba pleistra.

| pav.
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8 veiksmas. Jsitikinkite, kad gavote visa Zinbryta doze (Zr. J pav.).

a.

Patikrinkite injekcijos buisenos langelj.
Turite matyti Zalias varneles.

Patikrinkite vaisto langelj.
Turétuméte matyti geltong stiimokl;.

Injekcijos
biisenos langelis

Vaisto langelis

J pav.
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Po injekcijos

Panaudojus. Zinbryta Svirkstiklio dalys (Zr. K pav.)

Matoma Zalia varnelé - Vaisto langelis Adatos
dangtelis
—
— Adata
000[0000
T

Injekcijos - Matomas geltonas
basenos langelis Korpusas stimoklis

K pav.

Pastaba. Istraukus $virkstiklj i$ injekcijos vietos, adatos dangtelis uZsiblokuos, kad apsaugoty nuo
isidurimo adata. Nedékite dangtelio atgal ant Svirkstiklio.

9 veiksmas. Naudoty Zinbryta $virkstikliy iSmetimas

. Pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku ar slaugyto;jti, l-aip tinkamai iSmesti panaudota $virkstiklj.
A Nedékite dangtelio atgal ant Svirkstiklio.

10 veiksmas. Injekcijos vietos prieZiiira

. Jei reikia, prispauskite prie injekcijos vietos marlés gabalélj, lipnyji tvarstj arba pleistra.

Laikymas

. Rekomenduojama laikyti Saldytuve 2 °C - 8 °C temperatiiroje, uzdarytoje gamintojo pakuotéje,
kad vaistas biity apsaugotas nuo sviesos.

. Jei reikia, Zinbryta galima laikyti gamintojo pakuotéje ne Saldytuve iki 30 °C temperatiiroje iki
30 dieny.

4 Nedékite Zinbryta Svirkstiklio atgal j Saldytuva, jei atSildéte iki kambario temperatiiros.

A NeuzSaldykite ar sangokite nuo aukstos temperatiros.

. Zinbryta Svirkstik!] ir visus vaistus laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje
vietoje.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) daklizumabo beta periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo
(-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas:

Sarkoidozé

Klinikiniy tyrimy metu i$ viso buvo pranesta apie dvylika sarkoidozés atvejy, kuriuos patvirtino
sveikatos prieZitiros specialistai. Né vienu i§ §iy atvejy nebuvo pranesta apie rizikos veiksnius ar kitg
etiologija. Taip pat dél imunomoduliacinio daklizumabo beta poveikio ir daklizumabo beta
dalyvavimo sukeliant kitus su imunitetu susijusius nepageidaujamus reikinius yra tikétinas veikimo
mechanizmas, galintis sukelti sarkoidozg. Priezastinis rySys tarp daklizumabo beta ir sarkoidozés
laikomas galimu.

Kolitas

Siuo laikotarpiu buvo pranesta apie keturis naujus sunkius kolito atvejus, kuriuos patvirtino sveikatos
priezitiros specialistai. 1 viso buvo gauta informacija apie 24 kolito atvejus Klinikiniy tyrimy metu.
Dél imunomoduliaciniy daklizumabo beta savybiy ir daklizumabo beta dalyvavimo sukeliant kitus su
imunitetu susijusius nepageidaujamus reiskinius yra tikétinas veikimo mechanizmas, galintis sukelti
kolita. Priezastinis rySys tarp daklizumabo beta ir kolito yra galimas.

PCS 4.8 skyrius buvo perzilirétas, jtraukiant nepageidaujamg reakcija sarkoidoze, kuri pasireiské
nedaZznai, ir nepageidaujama reakcija kolita, kuri pasireiské daznai.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

PrieZastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél daklizumabo beta, laikosi nuomonés, kad vaistinio (-
iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra daklizumabo beta, naudos ir rizikos santykis yra nepakites

su sglyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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